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Description 

La pr£sente invention concerne de nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles et leurs sels d'addition 
avec les acides, ainsi que le proc£d6 et les intermediates de preparation, I'application & titre de 
5 medicaments de ces nouveaux produits et les compositions les renfermant 

^invention a pour objet de nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles nSpondant a la formule generate (I) 




dans laquelle Ri represente un groupement de formule (A) : 



20 




25 

dans laquelle R* represente un atome d'hydrog&ne ou un radical alcoyle renfermant de 1 h 5 atomes de 
carbone, Rs represente un atome d'hydrogSne ou un radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de 
carbone, Rs represente un atome d'hydrog^ne, un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 
un radical phenyle, un atome d'halogene, un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 & 5 atomes de 
30 carbone, un radical cyano, un radical amido, un radical mono ou dialcoylamido dont les groupements 
alcoyles renferment de 1 & 5 atomes de carbone ou Ri represente un groupement de formule (B) : 



35 




dans laquelle R? et Rs, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene,un radical alcoyle, 
40 lineaire ou ramifie, renfermant de 1 h 5 atomes de carbone, R2 et R3 represented un groupement : 



(CH ) OU 
45 ^CH^ X 2 



5 



dans lequel m represente le nombre 1, 2 ou 3, Xi et X2, identiques ou differents, represented un atome 
d'hydrogene, un radical alcoyle lineaire ou ramifie, renfermant de 2 & 5 atomes de carbone, un radical 
50 alkoxy, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 5 5 atomes de carbone, un radical aralkoxy, un radical aryloxy, 
un atome d'halogene, un groupement nitrile ou azido, ou X1 et X2 torment ensemble un radical methyl^ne- 
dioxy, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques. 
Dans la formule gen£rale (I) et dans ce qui suit 

- par un radical alcoyle renfermant de 1 h 5 atomes de carbone, on entend, de preference un radical 
55 methyle, ethyle, propyle, butyle, pentyle, isopropyle, isobutyle ou terbutyle ; 

- par atome d'halogene, on entend de preference un atome de fluor, de chlore ou de brome ; 

- par radical alcoxycarbonyle renfermant de 2 h 5 atomes de carbone, on entend de preference un 
radical methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle ou propoxy carbonyle ; 
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- par radical mono ou dialcoylamido dont les radicaux alcoyles renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 
on entend de preference un radical monomethylamido, dim£thylamido, monodthylamido, diethylami- 
de, monopropylamido ou dipropylamido ; 

- par radical alkenyle renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, on entend de presence un radical 
5 vinyle, allyle, 3-butetnyle ou isoprop^nyle ; 

- par radical alkoxy renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, on entend de presence un radical 
m&hoxy, ethoxy, propoxy ou isopropoxy ; 

- par radicaux aralkoxy, on entend de preference un radical benzyloxy, phenylethyloxy, thi§nylm6thy- 
loxy ; 

10 - par radicaux aryloxy, on entend de presence un radical ph§nyloxy ou naphtyloxy. 

Les sels d'addition avec les acides mineVaux ou organiques peuvent etre, par exemple, les sels forme's 
avec les acides chlorhydrique, bromhydrique, iodhydrique, nitrique, sulfurique, phosphorique, propionique, 
formique, benzoTque, maie*ique, fumarique, succlnique, tartrique, citrique. oxalique, glyoxylique. aspartique, 
alcanesulfoniques tels que les acides methanesulfoniques et arylsulfonique, tel que I'acide benzenesulfoni- 

75 que. 

Parmi les produits, objet de I'invention, on peut citer notamment les derives repondant a la formule (I) 
ci-dessus, ainsi que leurs sels, caracte>is6 en ce que dans ladite formule (I), Ri repr^sente soit un 
groupement de formule (A) dans laquelle FU, Rs et Re represented un atome d'hydrogene, soit un 
groupement de formule (B) dans laquelle R7 et Rg represented un atome d'hydrogene et R2 et R3 
20 ensemble represented un groupement 



25 



35 



dans lequel X1 et X2, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 
radical methoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy. 
30 Parmi ces derniers, on peut citer les derives repondant a la formule (I) ci-dessus ainsi que leurs sels, 
caracte>is6s en ce que dans ladite formule (I), R1 repnSsente un groupement de formule (A) dans laquelle 
R4, Rs et Rs represented un atome d'hydrogene et R2 et R3 ensemble represented un groupement 



X l 

c ° u _£ 



40 dans lequel X1 reprdsente un atome d'hydrogene et X2 repr£sente un radical methoxy, un radical 
isopropoxy ou un radical benzyloxy. 

Parmi les produits, objet de I'invention, on retient tout particulierement ceux dont les noms suivent : 

- la (7-isopropoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone et ses sels, 

- la (7-methoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone et ses sels, 
45 - la (7-benzyloxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone, 

- la (5,6,7,8-tetrahydroimidazo [2,1 -b] benzothiazoI-2-yl) cyclopropyl methanone et leurs sels d'addition 
avec les acides. 

L'lnvention a egalement pour objet un proced£ de preparation des nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothia- 
zoles repondant a la formule (l A ) : 

50 
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dans laquelle R2 et R 3 ont la signification deja indiqu6e et R'i repr^sente un groupement de formula (A) 
dans lequel R4 repre"sente un atome d'hydrogene et R5 ou Rg represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone ou R'i reprSsente un groupement de formule (B) 
dans lequel R7 et Rg ont la signification indiquee, caracteVise* en ce que soit Ton fait rSagir un produit de 
5 formule (VIII) : 



10 




(VIII) 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee avec du 3-bromo 1-hydroxypyran-2-one pour 
obtenir un produit de formule (VII) : 

75 



20 




(VII) 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee, soit Ton r£duit un produit de formule (IX) : 

25 




(IX) 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification de"ja indiquee et R reprdsente un radical alcoyle renfermant de 1 
a 3 atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (VII) telle que dSfinie ci-dessus, produit de 
formule (VII) que Ton soumet a un agent d'oxydation pour obtenir un produit de formule (V) : 



40 




dans laquelle Ffe et R3 ont la signification deja indiquee que I'on fait reagir avec un produit de formule (VI) : 
45 M-R'i (VI) 

dans laquelle M represente un atome de metal alcalin lithium ou un reste 

- Mg Hal dans lequel Hal represente un arome de chlore, de brome ou d'iode et Ri a la signification 
d6ja indiquee pour obtenir un produit de formule (IV) : 

50 



OH 



55 




(IV) 
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dans laquelle R't , R2 et R3 ont la signification deja indiqu£e, puis oxyde le produit de formule (IV) 
ainsi obtenu, pour obtenir le produit de formule {\ A ) que Ton peut salifier le cas 6ch£ant. 
Dans des conditions pr6f6rentielles de mise en oeuvre de I'invention, le proc6d6 de preparation ci- 
dessus decrit est caract£ris6 en ce que : 

- la reaction du produit de formule (V) avec le produit de formule (VI) est effectu^e dans des conditions 
anhydres, dans un solvant organique tel que le t&rahydrofuranne, 

- Toxydation du produit de formule (IV) est effectu^e avec le dioxyde de manganese, I'acide nitrique, le 
chlorure ferrique ou I'oxyde de chrome en presence de pyridine ou encore par la methode 
d'Oppenauer ou enfin par d£shydrog6nation en prsence d'un catalyseur a base de culvre, 

- Toxydation du produit de formule (VII) peut avantageusement §tre effectuge au moyen de dioxyde de 
manganese, 

■ la reduction du produit de formule (IX) peut avantageusement §tre effectu£e au moyen du borohydru- 
re de lithium. 

Les 2-aminobenzothiazoles de formule (VIII) peuvent etre prepares comme indiquS dans J. Het. Chem. 
(1980), 17, 1325. Les 2-amino 4,5.6,7-t6trahydrobenzothiazoles de formule (VIII) peuvent §tre prepares 
comme indiquS dans J. Gem. Chem. USSR. 16, 1701-5 (1946). 

Les produits de formule (IX) peuvent etre~pr§par£s comme indiqug dans Farmaco. Ed. Sci. (1977), 32, 
735. ~~ 

L'invention a aussi pour objet un procedg de preparation des nouveaux imidazo [2,1-b] benzothiazoles 
r£pondant a la formule (l B ) : 



dans laquelle R 2 , R3, R4 et R5 ont la signification d6ja indiqu^e et R'g repr^sente un atome d'hydrogene, un 
atome d'halog&ne, un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alkoxycarbonyle 
renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical ph^nyle, un radical cyano ou un groupement 



dans lequel Ra et R'a, identiques ou difterents, repr^sentent un atome d'hydrog&ne ou un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, caracterise en ce que Ton fait r6agir un produit (V) telle que d£fini 
ci-dessus avec un produit de formule (XII) : 





Ra 




R'a 



M-C=CH-R 



5 



(XII) 
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10 



15 



30 



35 



40 



45 



dans laquelle M, FU et Rs ont la signification d6ja indiquee pour obtenir un produit de formula (XI) : 

OH 

dans laquelle Ffe, Ra, R4 et Rs ont la signification d§ja indiquee, pour oxyder le produit de formule (XI), pour 
obtenir un produit de formule (X) : 

o 
II 



r 2 ^"kVY R * 



20 3 ^ H fig 

dans laquelle R 2 , R3, FU et R5 ont la signification d£ja indiquee, puis fait r6agir ce dernier avec un agent de 
cyclisation approprie\ pour obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R2, R3, R* et Rs ont la 
25 signification deja indiquee et R*b repre"sente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxycarbonyle contenant de 2 a 5 atomes de carbone 
ou un radical phSnyle, puis saponifie le cas e*ch6ant le produit obtenu dans lequel R' 6 reprSsente un radical 
alcoxycarbonyle pour obtenir un produit de formule (XIV) : 




(XIV) 



dans laquelle Ffe, R 3 , R4 et Rs ont la signification deja indiquee, puis fait reagir ledit produit de formule 
(XIV) avec une amine de formule (XIII) : 

H-N (XIII) 

dans laquelle Ra et R'a ont la signification deja indiquee pour obtenir le produit correspondant de formule 
(l B ) dans laquelle R' 6 represente un groupement 




puis le cas £ch6ant, de*shydrate ce dernier dans lequel Ra et R'a represented un atome d'hydrogene pour 
obtenir le produit correspondant de formule (l B ) dans laquelle R's represente un radical cyano, et le cas 
dchSant salifie les produits de formule (l B ) ainsi obtenus. 



6 



EP 0 313 458 B1 



Dans des conditions prSferentielles de mise en oeuvre de I'invention, le procSde' de preparation ci- 
dessus est caracteVise* en ce que : 

- la reaction du produit de formule (V) avec le produit de formule (XII) est effective dans des conditions 
anhydres, dans un solvant organique tel que le tetrahydrofuranne, 

5 - Toxydation du produit de formule (XI) est effectuee de presence avec le dioxyde de manganese, 
I'acide nitrique, le chlorure ferrique ou Poxyde de chrome, en presence de pyridine, ou encore par la 
mSthode d'Oppenauer ou enfin par d^shydrog§nation en presence d'un catalyseur a base de cuivre, 

- Tagent de cyclisation approprie* est un r^actif capable d'introduire le groupement CH-R' 6 au niveau de 
la double liaison, 

70 - lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle FU represents un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, R$ reprSsente un atome d'hydrogene et R'6 representee un 
atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, la cyclisation est 
avantageusement effectuee au moyen d'un iodure de trialkyloxosulphonium en operant au sein d'un 
solvant organique tel que le dimethylformamide, 

75 - lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R4 repr^sente un atome 
d'hydrogene, R& repr^sente un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone et R's 
representee un atome d'hydrogene cu un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, la 
cyclisation est avantageusement effectuee au moyen d'un tetrafluoroborate de dimethylaminoalkyl- 
phenyloxosulfonium en operant au sein d'un solvent organique tel que le dimethylformamide, 

20 - lorsque Ton desire obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R4 et Rs represented un atome 
d'hydrogene et R'e repr^sente un groupement alcoxycarbonyle, le cyclisation est avantageusement 
effectuee au moyen d'un acetate d'alcoyle de dimethylsulfuranylidene ou d'un anion benzyl dim&hyl- 
sulfonium en operant au sein d'un solvant organique tel que le chloroforme, 

- lorsque I'on desire obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R* et Rs representent un atome 
25 d'hydrogene et R' 6 repr^sente un atome d'halogene, la cyclisation est avantageusement effectuee au 

moyen d'un halog§no-m6thylylidene de dimethylaminophenylsulfonium en operant au sein d'un 
solvant organique tel que le dimethylformamide, 

- la saponification du produit de formule (l B ) dans laquelle R's repr^sente un radical alkoxycarbonyle est 
effectuee de preference au moyen d'un hydroxyde alcalin tel que I'hydroxyde de sodium, 

30 - la reaction du produit de formule (XIV) avec I'amine de formule (XIII) est effectuee de preference au 
sein d'un solvant organique anhydre en presence de carbonyldiimidazole, 

- la deshydratation du produit de formule (l B ) est effectuee de preference au moyen d'un anhydride 
d'acide fort tel que I'anhydride d'acide trifluoroacetique au sein d'un solvant organique tel que le 
dichloromethane. 

35 Les produits de formule (I) presentment un caractere basique. 

On peut avantageusement preparer les sels d'addition des produits de formule (I) en faisant reagir, en 
proportions sensiblement stoechiometriques, un acide mineral ou organique avec lesdits produits de 
formule (I). Les sels peuvent etre prepares sans isoler les bases correspondantes. 

Les produits, objet de la presente invention, possedent de tres interessantes proprietes pharmacologi- 
40 ques ; on note en parti cu Her des proprietes agonistes inverses des benzodiazepines faibles a fortes suivant 
la substitution. 

Certains produits presented, en outre, des proprietes tranquillisantes. 
Ces proprietes sont illustrees plus loin dans la partie experimentale. 

Ces proprietes justifient I'utilisation des nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles de formule (I) ainsi 
45 que de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, a titre de medicaments. La presente invention a ainsi 
egalement pour objet I'application a titre de medicaments des nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles tels 
que definis par la formule generate (I), ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutique- 
ment acceptables. 

Parmi les medicaments, objet de I'invention, on retient notamment les medicaments caracterises en ce 
50 qu'ils sont constitues par les nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles repondant a la formule (I) dans 
laquelle Rt representee un groupement de formule (A) dans laquelle R4, R5 et Re representent un atome 
d'hydrogene et R1 represente un groupement de formule (B) dans laquelle R7 et Ra representent un atome 
d'hydrogene et R 2 et R3 representent un groupement 

55 
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dans lequel Xi et X2, identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un radical methyle, un 
radical mSthoxy, un radical isopropoxy ou un radical b8nzyloxy, ainsl que par leurs sels d'addition avec les 
acides pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi les medicaments, objet de Tinvention, on retient tout particulierement ceux repondant a la 
formule (I). caracteVis^s en ce que dans ladite formule (I), Ri repr6sente un groupement de formule (A) 
dans laquelle FU, Ffe et FU represented un atone d'hydrogene et R2 et R3 represented un groupement 



dans lequel X1 repr^sente un atome d'hydrogene et X2 repr^sente un radical methoxy, un radical 
isopropyloxy ou un radical benzyloxy ainsi que leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement 
acceptables. 

Parmi les medicaments prefers de I'invention, on retient tout particulierement : 

- la (7-isopropoxyimidazo [2 f 1-b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone, 

- la (7-methoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone, 

- la (7-benzyloxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone, 

- la 5,6,7,8-tetrahydroimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone, 
ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ces medicaments trouvent, par exemple, leur emploi dans le traitement des troubles de la m£moire, 
notamment en g£riatrie, des troubles de la senescence cerebrale. Certains produits peuvent egalement etre 
utilises dans le traitement de I'obesite ainsi que comme tranquillisants mineurs dans le traitement de 
certaines agitations ou irratabiiite. 

La dose usuelle, variable selon le produit utilise, le sujet traite et I'affection en cause peut etre par 
exemple, de 0,1 mg a 200 mg par jour, par voie orale. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques qui renferment au moins un 
derive precite ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables a titre de principe actif. 

A titre de medicaments, les derives repondant a la formule (I) et leurs sels d'addition avec les acides 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre incorpores dans des compositions pharmaceutiques desti- 
nees a la voie digestive ou parenteral. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent etre, par exemple, solides ou liquides et se presenter sous 
les formes pharmaceutiques couramment utilisees en medecine humaine, comme par exemple, les 
comprimes, simples ou drageifies, les geiules, les capsules, les granules, les suppositoires, les preparations 
injectables ; el les sont prepares selon les methodes usuelles. Le ou les principes actif s peuvent y etre 
incorpores a des excipients habituellement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le 
talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules 
aqueux ou non, les corps gras d'origine animate ou veg^tale, les divers agents mouiliants, dispersants ou 
emulsifiants, les conservateurs. 

L'invention a enfin pour objet, a titre de produits nouveaux et notamment d'intermediaires necessaires a 
la preparation des produits de formule (I) : 




ou 
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- les produits de formula (IV) : 



OH 



5 




(IV) 



dans laquelle R'i , R 2 et R3 ont la signification d£ja indiqu£e ; 
les produits de formule (XI) : 



OH 
I 



20 




(XI) 



25 dans laquelle Ri , R2, R3, R4 et R5 ont la signification d£ja indiquee ; 

- les produits de formule (X) : 



0 



30 




dans laquelle R 2 , Ra, R4 et R5 on la signification d6ja indiquee ; 
les produits de formule (XIV) : 



0 



40 




(XIV) 



dans laquelle R2, R3, R* et R5 ont la signification de*ja indiquee. 
II va etre donne maintenant des exemples de mise en oeuvre de I'invention. 

50 Exemple 1 : (7-m6thoxylmidazo [2,1 -b] benzothlazol-2-yl) cyclopropylmgthanone . 

Stade A : (7-mdthoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropyl methanol. 

On met en suspension 3,9 g de 7-methoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-carboxald6hyde dans 80 cm3 
55 de t£trahydrofuranne puis ajoute une solution de bromure de cyclopropyl magnesium (prepare* a partir de 
3,6 g de bromure de cyclopropyle et 0,8 mg de magnesium) dans 50 cm3 de t&rahydrofuranne. On agite le 
melange a temperature ambiante pendant 3 heures, verse dans une solution aqueuse sature*e en chlorure 
d'ammonium. On extrait a I'acetate d*6thyle, seche sur sulfate de m6gn£sien et Svapore sous pression 
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reduite. On chromatographie le residu sur silice (Sluant : chlorure de methylene & 2% de methanol) et 
obtient 2,75 g de 7-m6thoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl cyclopropyl methanol. F = 1 51-1 530 C 
(Ethanol). 



5 


Analyse : C14HUN2O2S 




Calculi : 


C% 


61,30 


H% 


5,14 


N% 


10,21 


S% 


11,69 




Trouve* : 




61,17 




5,23 




10,24 




11,48 



70 

Stade B : (7-m6thoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone. 



On chauffe 1 heure au reflux 1 ,63 g de produit obtenu au stade A et 4,8 g de dioxyde de manganese 
dans 300 cm3 de chloroforme. On filtre & chaud et concentre & sec. On triture le residu dans lather et 
75 obtient 1,45 g de produit attendu. F = 213-214nC (Ethanol). 



20 



Analyse 


CUH12N2O2S 














Calcule" : 
Trouve* : 


C% 


61,75 
62,07 


H% 


4,44 
4,49 


N% 


10,29 
10,32 


S% 


11,77 
11,76 



Exemples 2 a 8 : 

25 

En utiiisant une m£thode analogue h celle de I'exemple mais en utilisant au depart les composes 
correspondants de formule (V) dans laquelle R1 et R 2 ont les significations indiquSes dans le tableau I ci- 
apres, on a prepare les composes des exemples 2 k 8. 

Les analyses spectrometriques, les rendements, les points de fusion et les rgsultats de la microanalyse 
30 de ces composes sont donnas dans le tableau I. 
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Exemple 2 : Imidazo [2,1 -b] benzothlazol-2-y) cyclopropyl methanone. 



Exemple 3 : 6-m6thoxyImldazo [2,1-b] benzothlazol-2-yl cyclopropyl m&hanone . 
Exemple 4 : 7-benzyloxyimidazo [2,1-b] benzothiazol-2-yl cyclopropyl methanone. 
Exemple 5 : 6, 7-m6thyfenedioxyfmldiazo [2,1-b] benzothlazot-2-yl cyclo propylmSthanone . 
Exemple 6 : 5,6,7,8-tetrahydroimldazo [2,1-b] benzothlazol-2-yl cyclopropyl methanone . 
Exemple 7 : 7-isopropoxyimIdazo [2,1-b] benzothiazol-2-yl cyclopropyl methanone. 
Exemple 8 : 6,7-dlmethyllmidazo [2,1-b] benzothlazol-2-yl cyclopropyl methanone. 
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55 
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Preparation du 7-methoxyimidazo [2,1-b] benzothiazol-2-carboxaIdehyde utilise au depart de 
55 I'exemple 1. 

a) 7-m6thoxyimidazo [2,1-b] benzothiazol-2-m6thanoL 
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On agite pendant 3 heures & 80nC et sous atmosphere d'azote 11,6 g de 2-amino 5-methoxybenzothia- 
zole et 11,6 g de 3-bromo 1 -hydroxypropan-2-one dans 120 cm3 de tetrahydrofuranne. On refroidit et 
sSpare par decantation le Hquide surnageant. On chauffe le r^sidu dans 60 cm3 d'ethanol pendant 1 heure. 
refroidit, filtre et obtient I'hydrobromure du 7-methoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-methanol que Ton 
5 dissout dans I'eau, alcalinise avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, 
seche et concentre sous pression reduite. On reprend le re'sidu dans lather ethylique et obtient 6,3 g de 
produit attendu. F = 202-205nC (e*thanol). 



Analyse 


C11H10N2O2S 










Calcule : 
TrouvS : 


C% 


56,40 
56,32 


H% 


4,30 
4,36 


N% 


11,96 
11,93 



75 b) 7-methoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol)2-carboxald6hyde . 

On chauffe 2 heures au reflux 5 g de produit obtenu au stade a) et 10 g de dioxyde de manganese 
dans 530 cm3 de chloroforme. On filtre & chaud sur celite" et evapore sous pression reduite. On obtient 3,92 
g de produit attendu. F = 214-215nC (Sthanol). 
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Analyse 


CnHfi^CfeS 














Calcuie : 
Trouve* : 


C% 


56,89 
56,79 


H% 


3,47 
3,56 


N% 


12,06 
12,08 


S% 


13,80 
13,75 



Preparation du 6-methoxyimldazo [2,1 -b] benzothIazol-2-methanol utilise au depart de I'exemple 3. 

30 On agite 48 heures a temperature ambiante sous atmosphere d'azote, 4 g d'imidazo [2,1 -b] 
benzothiazol-2-carboxylate d'ethyle et 1 ,5 g de borohydrure de lithium dans le tetrahydrofuranne. On trite le 
melange avec de I'acide chlorhydrique (2N) en exces afin de decomposer le complexe. On alcalinise le 
milieu re"actionnel a I'aide d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait & l'ace*tate d'ethyle, 
seche et concentre k sec sous pression re*duite. On obtient 3,27 g de produit attendu. F = 189-1 90a C 

35 (ethanol). 





Analyse : C11H10N2O2S 




Calcule : 


C% 


56,40 


H% 


4,30 


N% 


11,96 


S% 


13.69 


40 


Trouv6 : 




56,37 




4,38 




11,90 




13.65 



Exemple 9 : 

On a prepare des comprimes rdpondant a la formulation suivante : 





- Produit de I'exemple 1 


20 mg 




- Excipient pour un comprime* termine* St 


150 mg 


50 


(Details de I'excipient : lactose, amidon. talc, stearate de magnesium). 



55 
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Exemple 10 : 

On a prSparS des comprim6s rgpondant h la formulation suivante : 



- Produit de Pexemple 4 


20 mg 


- Exciplent pour un comprint terming & 


150 mg 


(Details de Pexcipient : lactose, amidon, talc, steara 


te de magnesium). 



ACTIVITE PHARMACOLOG1QUE 

L'affinit£ des composes pour les recepteurs des benzodiazepines a ete dvaluee en utilisant un 
radioligand [ 3 H] flunitraz^pam et la m&hode de Squires et Braestrup (Nature , 1977, 266, 732) modifi£e. 

Les valeurs indiquSs dans le tableau ci-apr&s sont les concentrations nanomoiaires du produit teste qui 
inhibent dans une proportion de 50% la liaison spScifique de 0,6 nanomoles de [ 3 H] flunitraz^pam dans des 
preparations de membranes de cerveaux anterieurs de rats [(CI50) en nanomoles]. 

TABLEAU II 



Exemple 


Liaison aux rdcepteurs CI50 nm 


1 


2,5 


2 


20 


3 


1000 


4 


3.2 


5 


158 


6 


79 


7 


6,3 


8 


60 



Revendicatlons 

35 Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles rdpondant & la formule g6n6rale (I) : 



O 



45 




dans laquelle R1 repr^sente un groupement de formule (A) : 



55 




dans laquelle R* repr§sente un atome d'hydrog&ne ou un radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes 
de carbone, R5 repr^sente un atome d'hydrogfcne ou un radical alcoyle renfermant de 1 h 5 atomes de 
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carbone. R6 represente un atome d'hydrogene, un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone, un radical phenyle, un atome d'halogene, un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 
atomes de carbone, un radical cyano, un radical amido, un radical mono ou dialcoylamido dont les 
groupements alcoyles renferment de 1 a 5 atomes de carbone ou Ri represente un groupement de 
formule (B) : 




dans laquelle R7 et Rs, identiques ou differents. represented un atome d'hydrogene.un radical alcoyle, 
lineaire ou ramifie\ renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, R2 et R3 represented un groupement : 



(C Vm 



ou 



X 1 



dans lequel m represente le nombre 1, 2 ou 3, X1 et X2, identiques ou differents, represented un 
atome d'hydrogene, un radical alcoyle lineaire ou ramifie, renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, un 
radical alkoxy, lineaire ou ram if ie*. renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical aralkoxy, un 
radical aryloxy, un atome d'halogene, un groupement nitrile ou azido, ou Xi et X2 forment ensemble un 
radical m&hylenedioxy, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques. 

Nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles tels que d^finis par la formule (I) de !a revendication 1, 
caracte>is£s en ce que dans ladite formule (I) R1 represente soit un groupement de formule (A) dans 
laquelle R4, R5 et R$ represented un atome d'hydrogene, soit un groupement de formule (B) dans 
laquelle R 7 et Rs represented un atome d'hydrogene et R2 et R3 ensemble represented un 
groupement 




dans lequel X1 et X2, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene, un radical methyle, 
un radical methoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que leurs sels d'addition avec 
les acides mineraux ou organiques. 



Nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles tels que detinis a la revendication 1 ou 2, caracterises en ce 
que dans ladite formule (I), R1 represente un groupement de formule (A) dans laquelle R*. R5 et FU 
representent un atome d'hydrogene et R2 et Ra ensemble represented un groupement 




dans lequel X1 represente un atome d'hydrogene et X2 represente un radical methoxy, un radical 
isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques. 
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4. La (7-isopropoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylm&hanone et ses sels. 

5. La (7-methoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone et ses sels. 
5 6. La (7-benzyloxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone, 

7. La (5,6,7,8-tetrahydroimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropyl methanone et ses sels. 

8. Proced£ de preparation des nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles teis que d§finis par la formule (I) 
io de la revendication 1, repondant & la formule (l A ) : 

0 
ii 



75 



20 dans laquelle R2 et R3 ont la signification d6ja indiquee et R'1 represente un groupement de formule 
(A) dans lequel FU represente un atome d'hydrog&ne et R5 ou FU represented un atome d'hydrogfcne 
ou un radical alcoxyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone ou R'i represente un groupement de 
formule (B) dans lequel R7 et Rs ont la signification indiquee, caracterise en ce que soit Ton fait reagir 
un produit de formule (VIII) : 



25 



30 



35 



40 



50 
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"'TV « H 2 

dans laquelle R2 et R3 ont la signification 66$ indiquee avec du 3-bromo 1 -hydroxy pyran-2-one pour 
obtenir un produit de formule (VII) : 



OH 

(VII) 



R 3 



dans laquelle R2 et R 3 ont la signification deja indiquee, soit I'on reduit un produit de formule (IX) : 



irr (ix) 



v 3 

dans laquelle R2 et R3 ont la signification 66$ indiquee et R represente un radical alcoyle renfermant 
de 1 & 3 atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (VII) telle que definie ci-dessus, 
produit de formule (VII) que Ton soumet & un agent d'oxydation pour obtenir un produit de formule (V) : 
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dans laquelle R2 et Ffe ont la signification d£j& indiqu£e que Ton fait reagir avec un produit de formule 
(VI): 

M-R'i (VI) 

dans laquelle M reprSsente un atome de m&al alcalin lithium ou un reste - Mg Hal dans lequel Hal 
represents un atome de chlore, de brome ou d'iode et R1 a la signification d6j& indiqu£e pour obtenir 
un produit de formule (IV) : 



OH 




(IV) 



dans laquelle R*i , R2 et R 3 ont la signification d£j& indiqu£e, puis oxyde le produit de formule (IV) ainsi 
obtenu, pour obtenir le produit de formule (i A ) que Ton peut salifier le cas 6ch£ant. 

9. Proced6 de preparation selon la revendication 8, caracterise en ce que : 

- la reaction du produit de formule (V) avec le produit de formule (VI) est effectu^e dans des 
conditions anhydres, dans un solvant organique tel que le t&rahydrofuranne, 

- Toxydation du produit de formule (IV) est effectu^e avec le dioxyde de manganese, I'acide 
nitrique. le chlorure ferrique ou I'oxyde de chrome en presence de pyridine ou encore par la 
mgthode d'Oppenauer ou enfin par d6shydrog6nation en prsence d'un catalyseur h base de 
cuivre, 

- I'oxydation du produit de formule (VII) peut avantageusement §tre effectu^e au moyen de dioxyde 
de manganese, 

- la reduction du produit de formule (IX) peut avantageusement etre effectu^e au moyen du 
borohydrure de lithium. 

10. Proc6d£ de preparation des nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles tels que dlfinis par la formule (I) 
de la revendication 1 , r£pondant h la formule (l B ) : 




dans laquelle R2, R3. R4 et R5 ont la signification dej& indiqu^e et Rg repr£sente un atome 
d'hydrogene, un atome d'halog§ne, un radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, un 
radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, un radical ph6nyle, un radical cyano 
ou un groupement 
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-C-N 

8 * 



R'a 



dans lequel Ra et R'a, identiques ou differents, represented un atome d'hydrog&ne ou un radical 
alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, caracteris6 en ce que Ton fait rgagir un produit (V) 
telle que d^finie ci-dessus avec un produit de formule (XII) : 



?4 

M-C=CH-Re (XII) 



dans laquelle M, FU et Ffe ont la signification deja. indiquee pour obtenir un produit de formule (XI) : 

OH 



xr 



dans laquelle R2, R3, FU et R5 ont la signification d6ja indiquee, pour oxyder le produit de formule (XI), 
pour obtenir un produit de formule (X) : 



(X) 



1,3 ^ " K 



dans laquelle R2, R3, R4 et R5 ont la signification d6ja indiquee, puis fait r£agir ce dernier avec un 
agent de cyclisation approprie, pour obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R2, R3, R4 et Rs 
ont la signification d6ja indiquee et R' 6 repr6sente un atome d'hydrogfene, un atome d'halogdne, un 
radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxycarbonyle contenant de 2 a 5 
atomes de carbone ou un radical phgnyle, puis saponifie le cas §cheant le produit obtenu dans lequel 
Rs represente un radical alcoxycarbonyle pour obtenir un produit de formule (XIV) : 



0 

v Y y P-r^^ (XIV) 



dans laquelle R2, R3, R4 et R5 ont la signification deja indiquSe, puis fait reagir ledit produit de formule 
(XIV) avec une amine de formule (XIII) : 
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H-N 




(XIII) 



dans laquelle Ra et R'a ont la signification d6ja indiqu^e pour obtenir le produit correspondant de 
formule (l B ) dans laquelle Re represente un groupement 



puis le cas £ch£ant, d£shydrate ce dernier dans lequel Ra et R'a represented un atome d'hydrogene 
pour obtenir le produit correspondant de formule (l B ) dans laquelle R'g represente un radical cyano, et 
le cas Servant salifie les produits de formule (l B ) ainsi obtenus. 

11. Procede* de preparation selon la revendication 10, caracterise* en ce que : 

- la reaction du produit de formule (V) avec le produit de formule (XII) est effectuee dans des 
conditions anhydres, dans un solvant organique tel que le tetrahydrofuranne, 

- Poxydation du produit de formule (XI) est effective de preference avec le dioxyde de manganese, 
I'acide nitrique, le chlorure ferique ou Poxyde de chrome, en presence de pyridine, ou encore par 
la methode d'Oppenauer ou enfin par deshydrogdnation en presence d'un catalyseur a base de 
cuivre, 

- Pagent de cyclisation approprie* est un r^actif capable d'introduire le groupement CH-R's au 
niveau de la double liaison, 

- lorsque Pon desire obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R* represente un radical 
alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, Rs represente un atome d'hydrogene et R'& 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de crbone, la 
cyclisation est avantageusement effectuee au moyen d'un iodure de trialkyloxosulphonium en 
operant au sein d'un solvant organique tel que le dimethylformamide, 

- lorsque Pon desire obtenir un produit de formule (Ib) dans laquelle R* represente un atome 
d'hydrogene, Rs represente un radical alcoyle renfermant de 1 a 3 atomes de carbone et R*6 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, 
la cyclisation est avantageusement effectuee au moyen d'un tetrafluoroborate de dimethylami- 
noalkylphenyloxosulfonium en operant au sein d'un solvant organique tel que le dimethylformami- 
de, 

- lorsque Pon desire obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R4 et Rs represented un 
atome d'hydrogene et R' 6 represente un groupement alcoxycarbonyle, le cyclisation est avanta- 
geusement effectuee au moyen d'un acetate d'alcoyle de dimethylsulfuranylidene ou d'un anion 
benzyl dimethylsulfonium en operant au sein d'un solvant organique tel que le chloroforme, 

- lorsque Pon desire obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R4 et R5 represented un 
atome d'hydrogene et R' 6 represente un atome d'halogene, la cyclisation est avantageusement 
effectuee au moyen d'un halogeno-methylylidene de dimethylaminophenylsulfonium en operant 
au sein d'un solvant organique tel que le dimethylformamide, 

- la saponification du produit de formule (l B ) dans laquelle R'b represente un radical alkoxycarbony- 
le est effectuee de preference au moyen d'un hydroxyde alcalin tel que Phydroxyde de sodium, 

- la reaction du produit de formule ( XIV) avec I'amine de formule (XIII) est effectuee de preference 
au sein d'un solvant organique anhydre en presence de carbonyldiimidazole, 

- la deshydratation du produit de formule (l B ) est effectuee de preference au moyen d'un anhydride 
d'acide fort tel que Panhydride d'acide trifluoroacetique au sein d'un solvant organique tel que le 
dichloromethane. 

12. Medicaments, caracterises en ce qu'ils sont constitues par les nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles 
tels que definis par la formule (I) de la revendication 1, ainsi que par leurs sels pharmaceutiquement 



Ra 



0 




acceptables. 
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13. Medicaments, caracteVises en ce qu'ils sont constitu6s par les nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles 
tels que deTinis a Tune quelconque des revendications 2 a 8, ainsi que par leurs sels pharmaceutique- 
ment acceptables. 

14. Compositions pharmaceutiques, caracteVis^es en ce qu'elles renferment a titre de principe actif, Tun au 
moins des medicaments tels que dSfinis a la revendication 12 ou 13. 

15. A titre d'intermediaires necessaires a la preparation des produits de formule (I) telle que definie a la 
revendication 1, 

- les produits de formule (IV) : 



OH 
I 




(IV) 



dans laquelle R'i , R2 et Fb ont la signification d6ja indiqu^e ; 
- les produits de formule (XI) : 



OH 
I 




(XI) 



dans laquelle Ri, Ffe, R3, FU et Rs ont la signification deja indiqu£e ; 
- les produits de formule (X) : 



0 




(X) 



dans laquelle R 2 , R3, R* et FU on la signification d§ja indiqu6e ; 
- les produits de formule (XIV) : 




dans laquelle R2, R3, R* et R5 ont la signification deja indiquSe. 
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Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Proc6d6 de preparation des nouveaux imidazo [2,1-b] benzothiazoles r^pondant & la formule generate 
(I): 

5 



0 



10 




is dans laquelle Ri represents un groupement de formule (A) : 

^6 

dans laquelle FU represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes 
de carbone, Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
25 carbone, Rs represente un atome d'hydrogene, un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone, un radical ph6nyle, un atome d'halogene, un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 h 5 
atomes de carbone, un radical cyano, un radical amido, un radical mono ou dialcoylamido dont les 
groupements alcoyles renferment de 1 a 5 atomes de carbone ou Ri represente un groupement de 
formule (B) : 

30 




dans laquelle R7 et Rs, Identiques ou difterents, represented un atome d'hydrogene.un radical alcoyle, 
lineaire ou ramifie\ renfermant de 1 h 5 atomes de carbone, R2 et R3 represented un groupement : 



40 




45 

dans lequel m represente le nombre 1, 2 ou 3, Xt et X2, identiques ou diffeVents, represented un 
atome d'hydrogene, un radical alcoyle lineaire ou ramifie, renfermant de 2 a 5 atomes de carbone, un 
radical alkoxy, lineaire ou ramifie, renfermant de 1 & 5 atomes de carbone, un radical aralkoxy, un 
radical aryloxy, un atome d'halogene, un groupement nitrile ou azido, ou X1 et X2 forment ensemble un 
50 radical methylenedioxy, ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques, 
caracterise en ce que : 



55 
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a) pour preparer des produits rSpondant a la formule (l A ) : 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquSe et R*i reprdsente un groupement de formule 
(A) dans lequel R4 reprdsente un atome d'hydrogfcne et R5 ou Re represented un atome 
d'hydrog&ne ou un radical alcoxyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone ou R'i repr£sente un 
groupement de formule (B) dans lequel R7 et Rs ont la signification indiqu£e, soit Ton fait rSagir un 
produit de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle R 2 et R3 ont la signification d§ja indiqu^e avec du 3-bromo 1 -hydroxy pyran-2-one 
pour obtenir un produit de formule (VII) : 




dans laquelle R 2 et R 3 ont la signification deja indiquSe, soit Ton rSduit un produit de formule (IX) : 



(LoofK 



(IX) 



dans laquelle Ffe et Ra ont la signification deja indiquSe et R repr^sente un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (VII) telle que definie ci- 
dessus, produit de formule (VII) que Ton soumet a un agent d'oxydation pour obtenir un produit de 
formule (V) : 




dans laquelle R 2 et R3 ont la signification d6ja indiqu§e que Ton fait rSagir avec un produit de 
formule (VI) : 

M-R'i (VI) 
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dans laquelle M reprSsente un atome de mdtal alcalin lithium ou un reste - Mg Hal dans lequel Hal 
represents un atome de chlore, de brome ou d'iode et Ri a la signification d6ja indiqu6e pour 
obtenir un produit de formule (IV) : 



OH 




(IV) 



dans laquelle R'i , R2 et Ffe ont la signification d§ja indiqu§e, puis oxyde le produit de formule (IV) 
ainsi obtenu, pour obtenir le produit de formule (l A ) que Ton peut salifier le cas Schgant ; 
b) pour preparer des produits r£pondant a la formule (l B ) : 




dans laquelle R2, R3, R* et R5 ont la signification d6ja indiquSe et R*e reprdsente un atome 
d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un 
radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes de carbone et un groupement phenyl, un 
radical cyano ou un groupement 




dans lequel Ra et R'a, identiques ou diffeVents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, Ton fait r£agir un produit (V) telle que definie ci- 
dessus avec un produit de formule (XII) : 



n-c=cH-s 5 (XII) 

dans laquelle M, FU et Rs ont la signification dgja indiqu£e pour obtenir un produit de formule (XI) : 



OH 
I 




(XI) 
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dans laqueile R2 , R3 , FU et R5 ont la signification d6ja indiqu§e, pour oxyder ie produit de formule 
(XI), pour obtenir un produit de formule (X) : 



0 
ft 




dans laqueile R 2 , R3, FU et R 5 ont la signification d£j& indiqu£e, puis fait r£agir ce dernier avec un 
agent de cyclisation approprie, pour obtenir un produit de formule (l B ) dans laqueile R2, R3, R* et R5 
ont la signification d§ja indiquee et R'g represente un atome d'hydrog§ne, un atome d'halogfene, un 
radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxycarbonyle contenant de 2 a 
5 atomes de carbone ou un radical ph$nyle, puis saponifie le cas £ch£ant le produit obtenu dans 
lequel R's represente un radical alcoxycarbonyle pour obtenir un produit de formule (XIV) : 



0 




(XIV) 



dans laqueile R2, R3, FU et R5 ont la signification deja indiquee, puis fait r6agir ledit produit de 
formule (XIV) avec une amine de formule (XIII) : 



H-N (XIII) 



dans laqueile Ra et R'a ont la signification deja indiquee pour obtenir le produit correspondant de 
formule (l B ) dans laqueile R'g represente un groupement 

Ra 



I N. 



puis le cas dch^ant, deshydrate ce dernier dans lequel Ra et R'a represented un atome d'hydroge- 
ne pour obtenir le produit correspondant de formule (l B ) dans laqueile R's represente un radical 
cyano, et le cas echeant salifie les produits de formule (l B ) ainsi obtenus. 

Procede selon la revendication 1 pour la preparation de produits r^pondant a la formule (I) dans 
laqueile R1 represente soit un groupement (A) dans laqueile R*. R5 et Re represented un atome 
d'hydrog&ne, soit un groupement de formule (B) dans laqueile R7 et Ra represented un atome 
d'hydrogfcne et R 2 et R 3 ensemble represented un groupe 
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20 



25 



45 



50 



55 



C 



OU 




dans lequel Xi et X2, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un radical m&hyle, 
un radical methoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyioxy, ainsi que de leurs sels d'addition 

70 avec les acides min£raux ou organiques, caract^rise en ce que I'on utilise au depart un compose de 
formule (VIII) et (IX) dans laquelle R2 et R3 ont la signification indiqu^e ci-dessus et un compost de 
formule (VI) dans laquelle R'i represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4, R$ et Rs 
represented un atome d'hydrogene ou un groupement de formule (B) dans laquelle R7 et Rs 
represented un atome d'hydrogene ou bien un compost de formule (XII) dans laquelle R* et Rs 

75 represented un atome d'hydrogene et un r^actif de cyclisation approprie. 

3. Procdde selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation des prodults r£pondant & la formule (I) dans 
laquelle R1 represente un groupement de formule (A) dans laquelle R*. R5 et Re represented un atome 
d'hydrogene et Ffe et R3 ensemble represented un groupement 



c 



dans lequel X1 represente un atone d'hydrogene et X2 represente un radical methoxy, un radical 
isopropoxy ou un radical benzyioxy, ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de formule (VIII) ou (IX) dans 
30 laquelle R2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus et un compose de formule (VI) dans laquelle 
R'i represente un groupement de formule (A) dans laquelle FU, Rs et Rs represented un atome 
d'hydrogene ou bien un compose de formule (XII) dans laquelle R4 et R5 represented un atome 
d'hydrogene et un agent de cyclisation approprie. 

35 Revendications pour I'Etat contra ctant suivant : GR 

1. Procede de preparation des nouveaux imidazo [2,1 -b] benzothiazoles repondant h la formule generate 
(I): 

40 



R 2 



R 3 



dans laquelle Ri represente un groupement de formule (A) : 



(A) 



dans laquelle R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 h 5 atomes 
de carbone, R5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle renfermant de 1 & 5 atomes de 
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carbone, R6 represents un atome d'hydrog&ne, un radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de 
carbone, un radical ph£nyle, un atome d'halogkne, un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 h 5 
atomes de carbone, un radical cyano, un radical amido, un radical mono ou dialcoylamido dont les 
groupements alcoyles renferment de 1 & 5 atomes de carbone ou Ri represente un groupement de 
formule (B) : 




dans laquelle R7 et Ra , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene.un radical alcoyle, 
lin^aire ou ramifie, renfermant de 1 h 5 atomes de carbone, R2 et R3 represented un groupement : 




dans lequel m represente le nombre 1, 2 ou 3, X1 et X2, identiques ou difterents, represented un 
atome d'hydrog§ne, un radical alcoyle Iin6aire ou ramifie, renfermant de 2 & 5 atomes de carbone, un 
radical alkoxy, lineaire ou ramifie. renfermant de 1 h 5 atomes de carbone, un radical aralkoxy, un 
radical aryloxy, un atome d'halogSne, un groupement nitrite ou azido, ou X1 et X2 forment ensemble un 
radical methyfenedioxy, ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques, 
caract^rise en ce que : 

a) pour preparer des produits repondant a la formule (Ia) : 

0 
1 1 



<'A> 



dans laquelle R2 et R3 ont la signification deja indiquee et R'i represente un groupement de formule 
(A) dans lequel R* represente un atome d'hydrog£ne et Rs ou R$ representent un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoxyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone ou R*i represente un 
groupement de formule (B) dans lequel R7 et Rs ont la signification indiquee, soit Ton fait r^agir un 
produit de formule (VIII) : 



dans laquelle R 2 et R 3 ont la signification 66\h indiquee avec du 3-bromo 1-hydroxypyran-2-one 
pour obtenir un produit de formule (VII) : 




(VII) 
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dans laquelle Ffe et R 3 ont la signification d£ja indiqu^e, soit Ton reduit un produit de formule (IX) : 




(IX) 



dans laquelle Ffe et R 3 ont la signification deja indiquSe et R represents un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 3 atomes de carbone, pour obtenir un produit de formule (VII) telle que d6finie ci- 
dessus, produit de formule (VII) que Ton soumet a un agent d'oxydation pour obtenir un produit de 
formule (V) : 




dans laquelle R2 et Ra ont la signification d6ja indiqu£e que Ton fait nSagir avec un produit de 
formule (VI) : 

M-R'i (VI) 

dans laquelle M repr^sente un atome de m6tal alcalin lithium ou un reste - Mg Hal dans lequel Hal 
reprgsente un atome de chlore, de brome ou diode et Ri a la signification deja indiqu^e pour 
obtenir un produit de formule (IV) : 



OH 
I 




(IV) 



dans laquelle RS, R2 et R3 ont la signification d6ja indiquSe, puis oxyde le produit de formule (IV) 
ainsi obtenu. pour obtenir le produit de formule (l A ) que Ton peut salifier le cas echSant ; 
b) pour prgpa 




rer des produits rSpondant a la formule (l B ) : dans laquelle R2, R3, R4 et R5 ont la signification d£ja 
indiquSe et R'6 reprSsente un atome d'hydrogene, un atome d'halogfcne, un radical alcoyle 
renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alkoxycarbonyle renfermant de 2 a 5 atomes de 
carbone et un groupement phenyl, un radical cyano ou un groupement 
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dans lequel Ra et R'a, identiques ou diffe>ents, represented un atome d'hydrogene ou un radical 
alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, I'on fait reagir un produit (V) telle que deTmie cl- 
dessus avec un produit de formule (XII) : 



C=CH-R 5 



dans laquelle M, R* et Rs ont la signification ddja indique*e pour obtenir un produit de formule (XI) : 



OH 
I 




(XI) 



dans laquelle R2. R3, FU et Rs ont la signification deja indiqu£e, pour oxyder le produit de formule 
(XI), pour obtenir un produit de formule (X) : 



0 
M 




dans laquelle R2, R3, R4 et R5 ont la signification deja indiqu£e, puis fait reagir ce dernier avec un 
agent de cyclisation approprie\ pour obtenir un produit de formule (l B ) dans laquelle R2, R3, R4 et R5 
ont la signification d6ja indique*e et R'& represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un 
radical alcoyle renfermant de 1 a 5 atomes de carbone, un radical alcoxycarbonyle contenant de 2 a 
5 atomes de carbone ou un radical phenyle, puis saponifie le cas echeant le produit obtenu dans 
lequel R'e represente un radical alcoxycarbonyle pour obtenir un produit de formule (XIV) : 



0 




(XIV) 



dans laquelle R2, Ra, R* et R 5 ont la signification de*ja indique*e f puis fait reagir ledit produit ce 
formule (XIV) avec une amine de formule (XIII) : 
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Ra 



H-N 



V. 



(XIII) 



dans laquelle Ra et R'a ont la signification d6ja indiquee pour obtenir le produit correspondant de 
formule (l B ) dans laquelle R' 6 represente un groupement 




puis le cas 6ch£ant, d^shydrate ce dernier dans lequel Ra et R'a represented un atome d'hydrog5- 
ne pour obtenir le produit correspondant de formule (l B ) dans laquelle R'g represente un radical 
cyano, et le cas echeant salifie les produits de formule (l B ) ainsi obtenus. 

Procede selon la revendication 1 pour la preparation de produits rSpondant a la formule (I) dans 
laquelle Ri represente soit un groupement (A) dans laquelle FU, R5 et Re represented un atome 
d'hydrogdne, soit un groupement de formule (B) dans laquelle R 7 et Rs represented un atome 
d'hydrog6ne et R 2 et R3 ensemble represented un groupe 



0 ° u !*> 

X 2 

dans lequel Xi et X2, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogfene, un radical m&hyle, 
un radical methoxy, un radical isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que de leurs sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de 
formule (VIII) et (IX) dans laquelle R 2 et R3 ont la signification indiquee ci-dessus et un compost de 
formule (VI) dans laquelle R'i represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4, R5 et Rs 
represented un atome d'hydrogdne ou un groupement de formule (B) dans laquelle R7 et Rs 
represented un atome d'hydrogene ou bien un compose de formule (XII) dans laquelle FU et R5 
represented un atome d'hydrogene et un reactif de cyclisation approprie. 

Procede selon la revendication 1 ou 2 pour la preparation des produits repondant a la formule (I) dans 
laquelle R1 represente un groupement de formule (A) dans laquelle R4, Rs et Rs represented un atome 
d'hydrogene et R 2 et Ra ensemble represented un groupement 

C ° u C 

dans lequel X1 represente un atome d'hydrogene et X2 represente un radical methoxy, un radical 
isopropoxy ou un radical benzyloxy, ainsi que de leurs sels d'addition avec les acides mineraux ou 
organiques, caracterise en ce que Ton utilise au depart un compose de formule (VIII) ou (IX) dans 
laquelle R 2 et Ra ont la signification indiquee ci-dessus et un compose de formule (VI) dans laquelle 
R'1 represente un groupement de formule (A) dans laquelle FU, Rs et Re represented un atome 
d'hydrogene ou bien un compose de formule (XII) dans laquelle FU et Rs represented un atome 
d'hydrogene et un agent de cyclisation approprie. 
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4. A titre de produits industriels nouveaux, les produits de formule (IV), (XI), (X) et (XIV) tels que definis a 
la revendication 1 . 

5. Precede* de preparation de compositions pharmaceutiques, caracteVise* en ce que Ton met a titre de 
5 principe actif, Tun au moins des composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1 ou I'un 

au moins de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables sous une forme 
destined a cet usage. 

Claims 

70 Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, IT, LI, LU, NL, SE 

1. New imidazo [2,1 -b] benzothiazoles corresponding to general formula (I): 




in which Ri represents a group of formula (A): 




in which R4 represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, Rs 
represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, F*6 represents a 
35 hydrogen atom, an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, a phenyl radical, a halogen atom, an 
alkoxycarbonyl radical containing 2 to 5 carbon atoms, a cyano radical, an amido radical, a mono- or 
dialkylamido radical the alkyl groups of which contain 1 to 5 carbon atoms or R1 represents a group of 
formula (B): 



40 



45 



50 



55 



*8 



in which R7 and Rs, identical or different, represent a hydrogen atom, a linear or branched alkyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms, R2 and Ra represent a group: 




or 




in which m represents the number 1, 2 or 3, Xi and X2, identical or different, represent a hydrogen 
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atom, a linear or branched alkyl radical containing 2 to 5 carbon atoms, a linear or branched aikoxy 
radical containing 1 to 5 carbon atoms, an aralkoxy radical, an aryloxy radical, a halogen atom, a nitrile 
or azido group, or Xi and X2 together form a methylenedioxy radical, as well as their addition salts with 
mineral or organic acids. 

5 

2. New imidazo [2,1 -b] benzothiazoles as defined by formula (I) of claim 1, characterized in that in the 
said formula (I) R1 represents either a group of formula (A) in which R4, R5 and F^ represent a 
hydrogen atom, or a group of formula (B) in which R7 and Rs represent a hydrogen atom and R2 and 
R3 together represent a group: 

10 

C or 

in which X1 and X2, identical or different, represent a hydrogen atom, a methyl radical, a methoxy 
radical, an isopropoxy radical or a benzyloxy radical, as well as their addition salts with mineral or 
20 organic acids. 

3. New imidazo [2,1 -b] benzothiazoles as defined in claim 1 or 2, characterized in that in the said formula 
(I), Ri represents a group of formula (A) in which FU, R5 and Ffe represent a hydrogen atom and R2 
and R 3 together represent a group: 

25 

X 

30 



in which Xi represents a hydrogen atom and X2 represents a methoxy radical, an isopropoxy radical or 
35 a benzyloxy radical, as well as their addition salts with mineral or organic acids. 

4. (7-isopropoxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone and its salts. 

5. (7-methoxy imidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone and its salts. 

40 

6. (7-benzyloxyimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropylmethanone. 

7. (5,6,7,8-tetrahydroimidazo [2,1 -b] benzothiazol-2-yl) cyclopropyl methanone and its salts. 

45 8. Preparation process for new imidazo [2,1 -b] benzothiazoles as defined by formula (I) of claim 1, 
corresponding to formula (l A ): 



0 



50 




(ia) 



in which R2 and R3 have the meaning already indicated and R*i represents a group of formula (A) in 
which R4 represents a hydrogen atom and Rs or represent a hydrogen atom or an aikoxy I radical 
containing 1 to 5 carbon atoms or RS represents a group of formula (B) in which R 7 and Rs have the 
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meaning indicated, characterized in that either a product of formula (VIII): 



R, 



FI- 



NN 



NH- 



(VIII) 



in which Ffe and Ra have the meaning already indicated, is reacted with 3-bromo 1-hydroxypran-2-one 
w in order to obtain a product of formula (VII): 



75 



OH 



(VII) 



20 



25 



30 



35 



in which Ffe and Ffe have the meaning already indicated, or a product of formula (IX): 



u 



■ - — CO f\ 



(IX) 



in which R2 and R3 have the meaning already indicated and R represents an alkyl radical containing 1 
to 3 carbon atoms, is reduced in order to obtain a product of formula (VII) as defined above, which 
product of formula (VII) is subjected to an oxidizing agent in order to obtain a product of formula (V): 




CHO 



(V) 



40 



45 



in which R2 and R3 have the meaning already indicated, which is reacted with a product of formula (VI): 
M-R'i (VI) 

in which M represents a lithium alkali metal atom or a - Mg Hal remainder in which Hal represents a 
chlorine, bromine or iodine atom and R1 has the meaning already indicated, in order to obtain a product 
of formula (IV): 



OH 



50 



R m ' jT'h'V 



(IV) 



55 



in which R'1 , R2 and R3 have the meaning already indicated, then the product of formula (IV) thus 
obtained is oxidized in order to obtain the product of formula (l A ) which can be salified if appropriate. 
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9. Preparation process according to claim 8, characterized in that: 

- the reaction of the product of formula (V) with the product of formula (VI) is carried out in 
anhydrous conditions, in an organic solvent such as tetrahydrofuran, 

- the oxidation of the product of formula (IV) is carried out with manganese dioxide, nitric acid, 
ferric chloride or chromium oxide in the presence of pyridine or also by the Oppenauer method or 
finally by dehydrogenation in the presence of a copper-based catalyst, 

- the oxidation of the product of formula (VII) can advantageously be carried out using manganese 
dioxide, 

- the reduction of the product of formula (IX) can advantageously be carried out using lithium 
borohydride. 

10. Preparation process for new imidazo [2,1 -b] benzothiazoles as defined by formula (I) of claim 1, 
corresponding to formula (l B ): 




(I B > 



In which R2, R3, FU and R5 have the meaning already indicated and Re represents a hydrogen atom, a 
halogen atom, an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, an alkoxycarbonyl radical containing 2 to 
5 carbon atoms, a phenyl radical, a cyano radical or a 




radical in which Ra and R'a, identical or different, represent a hydrogen atom or an alkyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms, characterized in that a product (V) as defined above is reacted with a 
product of formula (XII): 

R4 

M-C=CH-R 5 (XII) 
in which M, R* and R5 have the meaning already indicated, in order to obtain a product of formula (XI): 



OH 
I 




(XI) 



in which R2, Ffe, R* and Rs have the meaning already indicated, to oxidize the product of formula (XI), 
in order to obtain a product of formula (X): 
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o 



in which R2, R3, R* and R5 have the meaning already indicated, then the latter is reacted with an 
appropriate cyclization agent, in order to obtain a product of formula (l B ) in which R 2 , R3. R4 and R5 
have the meaning already indicated and R'& represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl 
radical containing 1 to 5 carbon atoms, an alkoxycarbonyl radical containing 2 to 5 carbon atoms or a 
phenyl radical, then if appropriate the product obtained in which R'g represents an alkoxycarbonyl 
radical is saponified in order to obtain a product of formula (XIV): 



y~" r^-o (XIV ) 



R3' *"S VoOH 



in which R 2 , R3. FU and R5 have the meaning already indicated, then the said product of formula (XIV) 
is reacted with an amine of formula (XIII): 



Ra 

H-N^ (XIII) 
R'a 



in which Ra and R'a have the meaning already indicated in order to obtain the corresponding product 
of formula (l B ) in which Re represents a 



Ra 

-C-NQ 

^R'a 



4 



group, then if appropriate, the latter in which Ra and R T a represent a hydrogen atom is dehydrated in 
order to obtain the corresponding product of formula (l B ) in which Re represents a cyano radical, and if 
appropriate the products of formula (l B ) thus obtained are salified. 

11. Preparation process according to claim 10, characterized in that: 

- the reaction of the product of formula (V) with the product of formula (XII) is carried out in 
anhydrous conditions, in an organic solvent such as tetrahydrofuran, 

- the oxidation of the product of formula (XI) is preferably carried out with manganese dioxide, nitric 
acid, ferric chloride or chromium oxide, in the presence of pyridine, or also by the Oppenauer 
method or finally by dehydrogenation in the presence of a copper-based catalyst, 

- the appropriate cyclization agent is a reagent capable of introducing the CH-R'e group at the level 
of the double bond, 

- when it is desired to obtain a product of formula (l B ) in which R* represents an alkyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms, Rs represents a hydrogen atom and Re represents a hydrogen 
atom or an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, the cyclization is advantageously carried 
out using a trialkyloxosulphonium iodide operating in an organic solvent such as dimethyl 
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formamide, 

- when it is desired to obtain a product of formula (l B ) in which FU represents a hydrogen atom, R5 
represents an alkyl radical containing 1 to 3 carbon atoms and R'g represents a hydrogen atom or 
an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, the cyclization is advantageously carried out 

5 using a dimethylaminoalkylphenyloxosulphonium tetrafluoroborate operating in an organic solvent 

such as dimethylformamide, 

- when it is desired to obtain a product of formula (l B ) in which FU and R5 represent a hydrogen 
atom and R'& represents an alkoxycarbonyl group, the cyclization is advantageously carried out 
using a dimethylsulphuranylidene alkyl acetate or a benzyl dimethylsulphonium anion operating in 

70 an organic solvent such as chloroform, 

- when it is desired to obtain a product of formula (l B ) in which R4 and R5 represent a hydrogen 
atom and R'g represents a halogen atom, the cyclization is advantageously carried out using a 
dimethylaminophenylsulphonium halogeno-methylylidene operating in an organic solvent such as 
dimethylformamide, 

75 - the saponification of the product of formula (l B ) in which R\ represents an alkoxycarbonyl radical 

is preferably carried out using an alkaline hydroxide such as sodium hydroxide, 

- the reaction of the product of formula (XIV) with the amine of formula (XIII) is preferably carried 
out in an anhydrous organic solvent in the presence of carbonyldiimidazole, 

- the dehydration of the product of formula (l B ) is preferably carried out using a strong acid 
20 anhydride such as trifluoroacetic acid anhydride in an organic solvent such as dichloromethane. 

12. Medicaments, characterized in that they are constituted by the new imidazo [2,1-b] benzothiazoles as 
defined by formula (I) of claim 1 , as well as by their pharmaceutical ly acceptable salts. 

25 13. Medicaments, characterized in that they are constituted by the new imidazo [2,1-b] benzothiazoles as 
defined in any one of claims 2 to 8, as well as by their pharmaceutical^ acceptable salts. 

14. Pharmaceutical compositions, characterized in that they contain as active ingredient at least one of the 
medicaments as defined in claim 12 or 13. 

30 

15. As intermediate products necessary for the preparation of products of formula (I) as defined in claim 1, 

- the products of formula (IV): 

35 oM 

I 

R 2yPf HV i <IV) 

40 n --'^S 

in which R'i , R2 and R3 have the meaning already indicated; 

- the products of formula (XI): 

45 

OH 

" Y" W d 1 k (xi) 



55 in which R1 , R2, R3, R4 and Rs have the meaning already indicated; 
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- the products of formula (X): 



o 
ii 




H ^ 5 



(X) 



in which Ffe, R3, FU and Rs have the meaning already indicated; 
- the products of formula (XIV): 




0 
ii 



«5 



(XIV) 



in which R 2 . R3, FU and R5 have the meaning already indicated. 
Claims for the following Contracting State : ES 

1. Preparation process for new imidazo [2,1 -b] benzothiazoles corresponding to general formula (I): 



in which FU represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, R5 
represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, Rs represents a 
hydrogen atom, an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, a phenyl radical, a halogen atom, an 
alkoxycarbonyl radical containing 2 to 5 carbon atoms, a cyano radical, an amido radical, a mono- or 
dialkylamido radical the alkyl groups of which contain 1 to 5 carbon atoms or R1 represents a group of 
formula (B): 




0 
II 



in which Ri represents a group of formula (A): 




(A) 




(B) 
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in which R7 and Rs, identical or different, represent a hydrogen atom, a linear or branched alkyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms, R2 and R3 represent a group: 




in which m represents the number 1, 2 or 3, X\ and X2, identical or different, represent a hydrogen 
atom, a linear or branched alkyl radical containing 2 to 5 carbon atoms, a linear or branched alkoxy 
radical containing 1 to 5 carbon atoms, an aralkoxy radical, an aryloxy radical, a halogen atom, a nitrile 
or azido group, or X1 and X2 together form a methylenedioxy radical, as well as their addition salts with 
mineral or organic acids, characterized in that: a) in order to prepare products corresponding to formula 
(U): 



0 
11 



<I A > 



in which R2 and R 3 have the meaning already indicated and R'i represents a group of formula (A) in 
which R4 represents a hydrogen atom and R5 or R$ represent a hydrogen atom or an alkoxyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms or R'i represents a group of formula (B) in which R 7 and Rs have the 
meaning indicated, either a product of formula (VIII): 




(VIII) 



in which Ffe and R3 have the meaning already indicated, is reacted with 3-bromo 1 -hydroxypran-2-one 
in order to obtain a product of formula (VII): 




(VII) 



in which R2 and R3 have the meaning already indicated, or a product of formula (IX): 




(IX) 



in which R2 and R3 have the meaning already indicated and R represents an alkyl radical containing 1 
to 3 carbon atoms, is reduced in order to obtain a product of formula (VII) as defined above, which 
product of formula (VII) is subjected to an oxidizing agent in order to obtain a product of formula (V): 
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5 




in which R2 and R3 have the meaning already indicated, which is reacted with a product of formula (VI): 
70 M-R'1 (VI) 

in which M represents a lithium alkali metal atom or a - Mg Hal remainder in which Hal represents a 
chlorine, bromine or iodine atom and R1 has the meaning already indicated, in order to obtain a product 
of formula (IV): 

75 



OH 
I 



20 




(IV) 



in which R*i, R2 and R3 have the meaning already indicated, then the product of formula (IV) thus 
obtained is oxidized in order to obtain the product of formula (l A ) which can be salified if appropriate; b) 
in order to prepare products corresponding to formula (l B ): 

30 



35 




(Ifi) 



in which R 2 , R3, R* and R5 have the meaning already indicated and R f 6 represents a hydrogen atom, a 
halogen atom, an alky I radical containing 1 to 5 carbon atoms, an alkoxycarbonyl radical containing 2 to 
40 5 carbon atoms, a phenyl radical, a cyano radical or a 



45 




radical in which Ra and R'a, identical or different, represent a hydrogen atom or an alkyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms, a product (V) as defined above is reacted with a product of formula 
50 (XII): 

M-C=CH-R 5 (XII) 

55 

in which M, FU and R& have the meaning already indicated, in order to obtain a product of formula (XI): 
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OH 
/ 



5 




(XI) 



in which Ffe, Ffe. R* and Rs have the meaning already indicated, in order to oxidize the product of 
formula (XI), in order to obtain a product of formula (X): 



15 o 

II 



20 




in which R2, R3, R4 and R5 have the meaning already indicated, then the latter is reacted with an 
appropriate cyclization agent, in order to obtain a product of formula (l B ) in which R2, R3, R* and R5 
25 have the meaning already indicated and R*6 represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl 
radical containing 1 to 5 carbon atoms, an alkoxycarbonyl radical containing 2 to 5 carbon atoms or a 
phenyl radical, then if appropriate the product obtained in which Re represents an alkoxycarbonyl 
radical is saponified in order to obtain a product of formula (XIV): 

30 

0 



35 




(XIV) 



in which R2.R3.FU and R5 have the meaning already indicated, then the said product of formula (XIV) 
40 is reacted with an amine of formula (XIII): 



Ra 

H-< (XIII) 
x R'a 



in which Ra and R'a have the meaning already indicated in order to obtain the corresponding product 
so of formula (l B ) in which R*6 represents a 



55 



group, then if appropriate, the latter in which Ra and R'a represent a hydrogen atom is dehydrated in 
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order to obtain the corresponding product of formula (l B ) in which represents a cyano radical, and if 
appropriate the products of formula (l B ) thus obtained are salified. 

2. Process according to claim 1 for the preparation of products corresponding to formula (l)in which Ri 
represents either a group (A) in which R4, Rs and Rs represent a hydrogen atom, or a group of formula 
(B) in which R7 and Rs represent a hydrogen atom and R 2 and R3 together represent a group: 




in which Xi and X2, identical or different, represent a hydrogen atom, a methyl radical, a methoxy 
radical, an isopropoxy radical or a benzyloxy radical, as well as their addition salts with mineral or 
organic acids, characterized in that there is used at the start a compound of formula (VIII) and (IX) in 
which R 2 and R3 have the meaning indicated above and a compound of formula (VI) in which R'i 
represents a group of formula (A) in which R*. R5 and R$ represent a hydrogen atom or a group of 
formula (B) in which R7 and Rs represent a hydrogen atom or a compound of formula (XII) in which R4 
and R5 represent a hydrogen atom and an appropriate cyclization reagent. 

3. Process according to claim 1 or 2 for the preparation of products corresponding to formula (I) in which 
R1 represents a group of formula (A) in which FU, R5 and R$ represent a hydrogen atom and R2 and 
R3 together represent a group: 



c 



or 




in which X1 represents a hydrogen atom and X2 represents a methoxy radical, an isopropoxy radical or 
a benzyloxy radical, as well as their addition salts with mineral or organic acids, characterized in that 
there is used at the start a compound of formula (VIII) or (IX) in which R2 and R3 have the meaning 
indicated above and a compound of formula (VI) in which R'i represents a group of formula (A) in 
which R4. R5 and Re represent a hydrogen atom or a compound of formula (XII) in which FU and Rs 
represent a hydrogen atom and an appropriate cyclization agent. 

Claims for the following Contracting State : GR 

1. Preparation process for new imidazo [2,1-b] benzothiazoles corresponding to general formula (I): 

0 

R 3 -^S 



in which R1 represents a group of formula (A): 
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K 

in which FU represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, Rs 
represents a hydrogen atom or an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, Rs represents a 
hydrogen atom, an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, a phenyl radical, a halogen atom, an 
alkoxycarbonyl radical containing 2 to 5 carbon atoms, a cyano radical, an amido radical, a mono- or 
dialkylamido radical the alkyl groups of which contain 1 to 5 carbon atoms or Ri represents a group of 
formula (B): 




in which R7 and Rs, identical or different, represent a hydrogen atom, a linear or branched alkyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms, R2 and R3 represent a group: 




in which m represents the number 1, 2 or 3, Xi and X2, identical or different, represent a hydrogen 
atom, a linear or branched alkyl radical containing 2 to 5 carbon atoms, a linear or branched alkoxy 
radical containing 1 to 5 carbon atoms, an aralkoxy radical, an aryloxy radical, a halogen atom, a nitrile 
or azido group, or X1 and X2 together form a methylenedioxy radical, as well as their addition salts with 
mineral or organic acids, characterized in that: 

a) in order to prepare products corresponding to formula (l A ): 




in which R2 and R 3 have the meaning already indicated and R'1 represents a group of formula (A) in 
which R4 represents a hydrogen atom and Rs or Re represent a hydrogen atom or an alkoxyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms or R*i represents a group of formula (B) in which R7 and Rs have 
the meaning indicated, either a product of formula (VIII): 




(VIII) 



in which R 2 and R3 have the meaning already indicated, is reacted with 3-bromo 1 -hydroxy pran-2- 
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one in order to obtain a product of formula (VII): 




(VII) 



in which R 2 and R3 have the meaning already indicated, or a product of formula (IX): 




(IX) 



in which Ffe and R3 have the meaning already indicated and R represents an alkyl radical containing 
1 to 3 carbon atoms, is reduced in order to obtain a product of formula (VII) as defined above, which 
product of formula (VII) is subjected to an oxidizing agent in order to obtain a product of formula (V): 




in which R 2 and R 3 have the meaning already indicated, which is reacted with a product of formula 
(VI): 

M-R'i (VI) 

in which M represents a lithium alkali metal atom or a - Mg Hal remainder in which Hal represents a 
chlorine, bromine or iodine atom and R1 has the meaning already indicated, in order to obtain a 
product of formula (IV): 



OH 




(IV) 



in which R'i , R2 and R3 have the meaning already indicated, then the product of formula (IV) thus 
obtained is oxidized in order to obtain the product of formula (l A ) which can be salified if appropriate; 
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b) in order to prepare products corresponding to formula (l B ): 



w 



15 



20 



25 



30 



o 




3 



(I B ) 



in which Ffe, R3, R4 and Rs have the meaning already indicated and Rs represents a hydrogen 
atom, a halogen atom, an alkyl radical containing 1 to 5 carbon atoms, an alkoxycarbonyl radical 
containing 2 to 5 carbon atoms, a phenyl radical, a cyano radical or a 

Ra 

-C-N 



& 



R'a 



radical in which Ra and R'a, identical or different, represent a hydrogen atom or an alkyl radical 
containing 1 to 5 carbon atoms, a product (V) as defined above is reacted with a product of formula 
(XII): 

R4 

M-C=CH-R 5 (XII) 

in which M, FU and R5 have the meaning already indicated, in order to obtain a product of formula 
(XI): 



35 OH 



40 




(XI) 



in which R2.R3.R4 and R5 have the meaning already indicated, in order to oxidize the product of 
45 formula (XI), in order to obtain a product of formula (X): 



a 
11 



50 




55 in which R 2 , R3, R4 and Rs have the meaning already indicated, then the latter is reacted with an 

appropriate cyclization agent, in order to obtain a product of formula (l B ) in which R2.R3.R4 and R5 
have the meaning already indicated and R& represents a hydrogen atom, a halogen atom, an alkyl 
radical containing 1 to 5 carbon atoms, an alkoxycarbonyl radical containing 2 to 5 carbon atoms or 
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a phenyl radical, then if appropriate the product obtained in which R\ represents an alkoxycarbonyl 
radical is saponified in order to obtain a product of formula (XIV): 



0 




(XIV) 



in which R2.R3.R4 and R5 have the meaning already indicated, then the said product of formula 
(XIV) is reacted with an amine of formula (XIII): 



75 

Ra 



H-N^ (XIII ) 



20 



25 



30 



in which Ra and R'a have the meaning already indicated in order to obtain the corresponding 
product of formula (l B ) in which R'b represents a 



TV 

group, then if appropriate, the latter in which Ra and R'a represent a hydrogen atom is dehydrated in 
order to obtain the corresponding product of formula (l B ) in which R'g represents a cyano radical, 
and if appropriate the products of formula (l B ) thus obtained are salified. 



35 2. Process according to claim 1 for the preparation of products corresponding to formula (l)in which R1 
represents either a group (A) in which R4, Rs and Ffe represent a hydrogen atom, or a group of formula 
(B) in which R7 and Rs represent a hydrogen atom and H 2 and R3 together represent a group: 



AO 




in which X1 and X2, identical or different, represent a hydrogen atom, a methyl radical, a methoxy 
radical, an isopropoxy radical or a benzyloxy radical, as well as their addition salts with mineral or 
organic acids, characterized in that there is used at the start a compound of formula (VIII) and (IX) in 
50 which R 2 and R3 have the meaning indicated above and a compound of formula (VI) in which R'i 
represents a group of formula (A) in which R4, Rs and FU represent a hydrogen atom or a group of 
formula (B) in which R 7 and Rs represent a hydrogen atom or a compound of formula (XII) in which R4 
and R5 represent a hydrogen atom and an appropriate cyclization reagent. 



55 3. Process according to claim 1 or 2 for the preparation of products corresponding to formula (I) in which 
R1 represents a group of formula (A) in which R4, R5 and Re represent a hydrogen atom and R2 and 
R3 together represent a group: 
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5 




in which Xi represents a hydrogen atom and X2 represents a methoxy radical, an isopropoxy radical or 
a benzyloxy radical, as well as their addition salts with mineral or organic acids, characterized in that 
10 there is used at the start a compound of formula (VIII) or (IX) in which R2 and R3 have the meaning 
indicated above and a compound of formula (VI) in which R'i represents a group of formula (A) in 
which FU, R5 and Rs represent a hydrogen atom or a compound of formula (XII) in which R4 and Rs 
represent a hydrogen atom and an appropriate cyciization agent. 

75 4. As new industrial products, the products of formula (IV). (XI), (X) and (XIV) as defined in claim 1. 

5. Preparation process for pharmaceutical compositions, characterized in that at least one of the com- 
pounds of formula (I) as defined in claim 1 or at least one of their addition salts with pharmaceutically 
acceptable acids are used as active ingredient in a form intended for this use. 

20 

PatentansprUche 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Neue Imidazo [2,1-b]benzothiazole der allgemeinen Formel (I) 

25 



0 



30 




35 worin Ri fUr eine Gruppe der Formel (A) 



40 




steht, worin FU ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, R5 
45 ein Wasserstoffatom Oder einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen wiedergibt, Rs ein Wasserstoff- 
atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, ein Halogenatom, einen 
Alkoxycarbonylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyanogruppe, eine Amidogruppe, einen Mono- 
oder Dialkylamidorest, dessen Alkylgruppen 1 bis 5 Kohlenstoffatome aufweisen, darstelK, oder R1 fur 
eine Gruppe der Formel (B) 




steht, worin R7 und Rs, identisch oder voneinander verschieden, ein Wasserstoffatom, einen linearen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, R2 und R3 fOr eine Gruppe 
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V 



5 




stehen, worin m die Zahl 1, 2 Oder 3 bedeutet, Xi und X2, identisch Oder voneinander verschieden, fOr 
ein Wasserstoffatom, einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 
10 lineare oder verzweigte Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Aralkoxyrest, einen 
Aryloxyrest, ein Halogenatom, eine Nitril- oder Azidogruppe stehen oder X1 und X2 gemeinsam einen 
Methylendioxyrest bilden, sowie deren Additionssalze mit Mineral- oder organischen Sauren. 

2. Neue lmidazo[2,1-b]benzothiazo!e der Forme! (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in 
15 der Formel (I) R1 entweder eine Gruppe der Formel (A), worin FU, R5 und Rs ein Wasserstoffatom 
bedeuten, oder eine Gruppe der Formel (B), worin R7 und Rs ein Wasserstoffatom darstellen und R2 
und R3 gemeinsam eine Gruppe 




bilden, worin X1 und X2, identisch oder voneinander verschieden, ein Wasserstoffatom, eine Methyl- 
gruppe, eine Methoxygruppe, einen Isopropoxyrest oder einen Benzyloxyrest bedeuten, darstellt, sowie 
deren Additionssalze mit Mineral- oder organischen Sauren. 

30 

3. Neue lmidazo[2,1-b]benzothiazole gemSB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB in der 
Formel (I) R1 Kir eine Gruppe der Formel (A) steht, worin R4, R& und Re ein Wasserstoffatom bedeuten 
und R2 und R3 gemeinsam eine Gruppe 



35 




darstellen, in der X1 fur ein Wasserstoffatom steht und X2 einen Methoxyrest, einen Isopropoxyrest 
oder eine Benzyloxygruppe bedeutet, sowie deren Additionssalze mit Mineral- oder organischen 
Sauren. 

45 4. (7-lsopropoxyimidazo[2,1-b]benzothiazol-2-yl)-cyclopropylmethanon und dessen Salze. 

5. (7-Methoxyimidazo[2,1-b]benzothiazol-2-yl)-cyclopropylmethanon und dessen Salze. 

6. (7-Benzyloxyimidazo[2,1-b]benzothiazoI-2-yl)-cyclopropylmethanon. 

50 

7. (5,6,7,8-Tetrahydroimidazo[2 l 1 -b]benzothiazol-2-yl)-cyclopropy Imethanonund dessen Salze. 

8. Verfahren zur Herstellung der neuen lmidazo[2,1 -b]-benzothiazole der Formel (I) gemaB Anspruch 1, 
entsprechend der Formel (l A ) 

55 
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2 V >N (I A ) 

worin R2 und R3 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen und R'i eine Gruppe der Formel (A) 
wiedergibt, worin R* fOr ein Wasserstoffatom steht und R5 Oder Re ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder R'i eine Gruppe der Formel (B) wieder- 
gibt, worin R7 und Rs die angegebene Bedeutung besitzen.dadurch gekennzeichnet, daB man entweder 
ein Produkt der Formel (VIII) 




(VIII) 



worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, mit 3-Brom-1-hydroxypyran-2-on umsetzt, urn 
zu einem Produkt der Formel (VII) 




(VII) 



zu gelangen, worin R 2 und Fb die angegebene Bedeutung haben, oder man ein Produkt der Formel 
(IX) 




(IX) 



worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen und R fUr eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen steht, reduziert, urn zu einem Produkt der Formel (VII), wie vorstehend definiert, zu 
gelangen, welches Produkt der Formel (VII) man einer Oxidation unterzieht, urn zu einem Produkt der 
Formel (V) 




worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, welches man mit einem Produkt 
der Formel (VI) 

M-R', (VI) 
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70 



75 



worin M ein Atom des Alkalimetalls Lithium Oder einen Rest -Mg Hal bedeutet, worin Hal fOr eln Chlor-, 
Brom- oder Jodatom steht, und Ri die angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt, urn zu einem Produkt 
der Formel (IV) 

OH 

C (iv) 

worin R'i , R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, wonach man das so erhaltene 
Produkt der Formel (IV) oxidiert, urn zu dem Produkt der Formel (I*) zu gelangen, welches man 
gegebenenfalls in ein Salz UberfOhrt 



20 9. Verfahren gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Umsetzung des Produkts der Formel (V) mit dem Produkt der Formel (VI) unter wasserfreien 
Bedingungen in einem organischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, durchgefOhrt wird, 

die Oxidation des Produkts der Formel (IV) mit Mangandioxid, SalpetersSure, Ferrichlorid Oder 
Chromoxid in Gegenwart von Pyridin Oder auch durch die Oppenauer-Methode oderschlieBlich durch 
25 Dehydrierung in Gegenwart eines Katalysators auf Kupferbasis durchgefOhrt wird, 

die Oxidation des Produkts der Formel (VII) vorteilhaft mit Hilfe von Mangandioxid durchgefOhrt 
werden kann, 

die Reduktion des Produkts der Formel (IX) vorteilhaft mit Hilfe von Lithiumborhydrid durchgefOhrt 
werden kann. 

30 

10. Verfahren zur Herstellung neuer lmidazo[2,1-b]benzothiazole der Formel (I) gemS 8 Anspruch 1, ent- 
sprechend der Formel (l B ) 



35 




45 



50 



worin R2, R3. FU und R5 die angegebene Bedeutung besitzen und R'g fOr ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, einen Allylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxycarbonylrest mit 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, eine Cyanogruppe Oder eine Gruppe 

O R'a 



steht, worin Ra und R'a.identisch oder voneinander verschieden, fOr ein Wasserstoffatom oder einen 
Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, dadurch gekennzeichnet, daB man ein Produkt (V), wie 
vorstehend definiert, mit einem Produkt der Formel (XII) 
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5 



10 



15 



25 



40 



50 



ft 

M-C=CH-R 5 (XII) 

worin M, R4 und Rs die angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, urn zu einem Produkt der Formel 
(XI) 

OH 

"z^tV* 4 (XI) 



5 



worin R2.R3.FU und Rs die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, urn das Produkt der 
20 Formel (XI) zu oxidieren, um zu einem Produkt der Formel (X) 



30 worin R2.R3.R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, hiernach dieses letztere 
mit einem geeigneten Cyclisierungsmittel umsetzt, um ein Produkt der Formel (l B ), worin R2.R3.R4 
und, Rs die angegebene Bedeutung besitzen und R'e fOr ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen 
Allrylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxycarbonylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen Oder 
einen Phenylrest steht, zu erhalten, wonach man gegebenenfalls das erhaltene Produkt, in dem R' 6 fUr 

35 eine Alkoxycarbonylgruppe steht, verseift, um ein Produkt der Formel (XIV) 

0 



ft- -JD COOH 

45 worin R2.R3.FU und R5 die angegebene Bedeutung besitzen, zu erhalten, wonach man das Produkt 
der Formel (XIV) mit einem Amin der Formel (XIII) 



Ra 

H-N^ (XIII) 
R'a 



worin Ra und R'a die angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, um zu dem entsprechenden Produkt 
55 der Formel (l B ), worin Re eine Gruppe 
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-C-N\ 
8 X R'a 

5 

bedeutet, zu gelangen, wonach man gegebenenfalls dieses letztere, in dem Ra und R'a ein Wasser- 
stoffatom bedeuten, dehydratisiert, urn das entsprechende Produkt der Formel (l B ), worin R' 6 eine 
Cyanogruppe bedeutet, zu erhalten, und gegebenenfalls die so erhaltenen Produkte der Formel (l B ) in 
w ein Salz OberfOhrt. 



11. Verfahren gem2B Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB 

die Umsetzung des Produkts der Formel (V) mit dem Produkt der Formel (XII) unter wasserfreien 
Bedingungen in einem organischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, durchgefOhrt wird, 

75 die Oxidation des Produkts der Formel (XI) vorzugsweise mit Mangandioxid, Salpetersaure, 

Ferrlchlorid oder Chromoxid In Gegenwart von Pyridin Oder auch durch die Oppenauer-Methode oder 
schlieBlich durch Dehydrierung in Gegenwart eines Katalysators auf Kupferbasis durchgefOhrt wird, 

das geeignete Cyclisierungsmittel ein Reagens ist, das in der Lage ist, die Gruppe CH-R' 6 im 
Bereich der Doppelbindung einzufUhren, 

20 wenn man ein Produkt der Formel (l B ) erhalten mochte, in dem R4 einen Alkylrest mit 1 bis 5 

Kohlenstoffatomen bedeutet, R5 ein Wasserstoffatom darstellt und R' 6 ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, die Cyclisierung vorteilhaft mit Hilfe von Trialkylo- 
xosulfoniumjodid durchgefOhrt wird, wobei man in dem Medium eines organischen Losungsmittels, wie 
Dimethylformamid, arbeitet, 

25 wenn man ein Produkt der Formel (l B ) erhalten mochte, worin FU ein Wasserstoffatom bedeutet, R5 

fur einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen steht und R'g ein Wasserstoffatom oder eine 
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen wiedergibt, die Cyclisierung vorteilhaft mit Hilfe von 
Dimethylaminoalkylphenyloxosulfonium-tetrafluoroborat durchgefOhrt wird, wobei man in dem Medium 
eines organischen Losungsmittels, wie Dimethylformamid, arbeitet, 

30 wenn man ein Produkt der Formel (l B ) erhalten mochte, worin FU und R5 ein Wasserstoffatom 

bedeuten und R'e fOr eine Alkoxycarbonylgruppe steht, die Cyclisierung vorteilhaft mit Hilfe eines 
Alkyldimethylsulfuranylidenacetats Oder eines Acetats eines Benzyldimethylsulfoniumanions durchge- 
fOhrt wird, wobei man in dem Medium eines organischen Losungsmittels, wie Chloroform, arbeitet, 
wenn man ein Produkt der Formel (l B ) erhalten mochte, worin R4 und R5 ein Wasserstoffatom 

35 bedeuten und R*6 fOr ein Halogenatom steht, die Cyclisierung vorteilhaft mit Hilfe eines Halogeno- 
dimethylaminophenylsulfoniummethylylidens durchgefOhrt wird, wobei man in dem Medium eines 
organischen LSsungsmittels. wie Dimethylformamid, arbeitet, 

die Verseifung des Produkts der Formel (l B ). worin R'e einen Alkoxycarbonylrest bedeutet, vorzugs- 
weise mit Hilfe eines Alkalihydroxids, wie Natriumhydroxid, durchgefOhrt wird, 

40 die Umsetzung des Produkts der Formel (XIV) mit dem Amin der Formel (XII) vorzugsweise in dem 

Medium eines wasserfreien, organischen Losungsmittels in Anwesenheit von Carbonyldiimidazol durch- 
gefOhrt wird, 

die Dehydratation des Produkts der Formel (l B ) vorzugsweise mit Hilfe eines Anhydrids einer 
starken Saure, wie Trifluoressigsaureanhydrid, in dem Medium eines organischen Losungsmittels, wie 
45 Methylenchlorid, durchgefOhrt wird. 

12. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus den neuen lmidazo[2,1-b]benzothiazolen der Formel 
(I) gemaB Anspruch 1 sowie aus deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen bestehen. 

50 13. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus den neuen lmidazo[2,1-b]benzothiazolen gemSB 
einem der AnsprOche 2 bis 8 sowie aus deren pharmazeutisch vertraglichen Salzen bestehen. 



14. Pharmazeutische Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff zumindest eines 
der Arzneimittel gemaB Anspruch 12 oder 13 enthalten. 

55 

15. Als Zwischenprodukte fOr die Herstellung von Produkten der Formel (I) gem8B Anspruch 1 

die Produkte der Formel (IV) 
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oil 



5 




worin R'i , R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen; 
die Produkte der Formel (XI) 



20 




worin R1.R2.R3.R4 und R5 die angegebene Bedeutung haben; 
25 die Produkte der Formel (X) 



0 



30 




35 worin R2.R3.R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen; 
die Produkte der Formel (XIV) 

0 



40 




(XIV) 



45 

worin R2.R3.R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen. 



50 



55 
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Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung neuer lmidazo[2,1 -b]benzothiazole der allgemeinen Formel (I) 



0 




worin Ri fOr eine Gruppe der Formel (A) 




steht, worin FU ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, Rs 
ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen wiedergibt, Rs ein Wasserstoff- 
atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, ein Halogenatom, einen 
Alkoxycarbonylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyanogruppe, eine Amidogruppe, einen Mono- 
oder Dialkylamidorest, dessen Alkylgruppen 1 bis 5 Kohlenstoffatome aufweisen, darstellt, oder Rt fUr 
eine Gruppe der Formel (B) 




(B) 



steht, worin R7 und Rs, identisch oder voneinander verschieden, ein Wasserstoffatom, einen linearen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, R2 und R3 fUr eine Gruppe 




stehen, worin m die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, Xi und X2, identisch oder voneinander verschieden, fOr 
ein Wasserstoffatom, einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 
lineare oder verzweigte Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Aralkoxyrest, einen 
Aryloxyrest, ein Halogenatom, eine Nitril- oder Azidogruppe stehen oder X1 und X2 gemeinsam einen 
Methylendioxyrest bilden, sowie von deren Additionssalzen mit Mineral- oder organischen Sauren, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 



53 



EP 0 313 458 B1 



(a) zur Herstellung der der Formel (l A ) entsprechenden Produkte 



w 



20 



25 



30 



0 



r!X> n (Ia) 



worin R 2 und R 3 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen und R'i eine Gruppe der Formel 
(A) wiedergibt, worin R4 fOr ein Wasserstoffatom steht und R5 oder Rs ein Wasserstoffatom oder 
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder R'i eine Gruppe der Formel (B) 
wiedergibt, worin R7 und Ra die angegebene Bedeutung besitzen, entweder ein Produkt der Formel 
75 (VIII) 

worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, mit 3- Brom-1 -hydroxy pyran-2-on umsetzt, urn 
zu einem Produkt der Formel (VII) 



FU-^-M' ' N OH (VII) 

X > 



zu gelangen, worin Rz und R3 die angegebene Bedeutung haben, oder man ein Produkt der Formel 
(IX) 



40 




(IX) 



worin R 2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen und R fOr eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
45 Kohlenstoffatomen steht, reduziert, urn zu einem Produkt der Formel (VII), wie vorstehend definiert, 

zu gelangen, welches Produkt der Formel (VII) man einer Oxidation unterzieht, urn zu einem Produkt 
der Formel (V) 



50 R — CHO 

R 



"3 

55 

worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, welches man mit einem Produkt 
der Formel (VI) 
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M-R'i (VI) 

worin M ein Atom des Alkalimetalls Lithium oder einen Rest -Mg Hal bedeutet, worin Hal fUr ein 
Chlor-, Brom- oder Jodatom steht, und Ri die angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt, urn zu 
5 einem Produkt der Formel (IV) 

OH 

C W 

R2 YV 



70 



75 



R 3 



worin R'i, R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, wonach man das so 
erhaltene Produkt der Formel (IV) oxidiert, urn zu dem Produkt der Formel (U) zu gelangen, welches 
man gegebenenfalls in ein Salz uberfuhrt; 
20 (b) zur Herstellung der der Formel (l B ) entsprechenden Produkte 

30 worin R2, R3, R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen und R'6 fOr ein Wasserstoffatom, ein 

Halogenatom, einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxycarbonylrest mit 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, eine Cyanogruppe oder eine Gruppe 

6 X R'a 

40 steht, worin Ra und R f a,identisch oder voneinander verschieden, fQr ein Wasserstoffatom oder einen 

Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, ein Produkt (V), wie vorstehend definiert, mit einem 
Produkt der Formel (XII) 

M-C=CH-R 5 (XII) 

worin M, R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, urn zu einem Produkt der Formel 
50 (XI) 
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JO 



20 



H 



OH 
I 



2 v^N 



worin R 2 , R3, FU und R5 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, urn das Produkt der 
Formel p<l) zu oxidieren, urn zu einem Produkt der Formel (X) 

0 

15 II 



R 3 K 5 



worin R2.R3.FU und Bs die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, hiernach dieses letztere 
mit einem geeigneten Cyclisierungsmittel umsetzt, um ein Produkt der Formel (l B ), worin R2.R3.R4 
und R5 die angegebene Bedeutung besitzen und Re tUr ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, 
25 einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxycarbonylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 

men oder einen Phenylrest steht, zu erhalten, wonach man gegebenenfalls das erhaJtene Produkt, in 
dem R'e fOr eine Alkoxycarbonylgruppe steht, verseift, um ein Produkt der Formel (XIV) 



30 



35 



40 



45 



50 




- o (XIV) 



nrV- r ,s 

worin R2, R3. R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen, zu erhalten, wonach man das Produkt 
der Formel (XIV) mit einem Amin der Formel (XIII) 

Ra 

H-N^ (XIII) 
R f a 

worin Ra und R'a die angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, um zu dem entsprechenden 
Produkt der Formel (l B ), worin R\ eine Gruppe 

^Ra 



-C-N\ 

IT \ 



R'a 



55 bedeutet, zu gelangen, wonach man gegebenenfalls dieses letztere, in dem Ra und R'a ein 

Wasserstoffatom bedeuten, dehydratisiert, um das entsprechende Produkt der Formel (l B ). worin R'e 
eine Cyanogruppe bedeutet, zu erhalten, und gegebenenfalls die so erhaltenen Produkte der Formel 
(l B ) in ein Salz UberfOhrt. 
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2. Verfahren gemaB Anspruch 1 zur Herstellung der der Forme! (I) entsprechenden Produkte, worin Ri 
entweder eine Gruppe (A), in der FU, Rs und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten,oder eine Gruppe der 
Formel (B) darstellt, worin R7 und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten und R2 und R3 gemeinsam eine 
Gruppe 

5 



10 




darstellen, worin X1 und X2, identisch Oder voneinander verschieden, ein Wasserstoffatom, eine 
Methylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Isopropoxygruppe Oder eine Benzyloxygruppe bedeuten, 

75 sowie von deren Additionssalzen mit Mineral- Oder organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man von einer Verbindung der Formel (VIII) und (IX), worin R2 und R3 die vorstehend angegebene 
Bedeutung besitzen, und einer Verbindung der Formel (VI), worin RS eine Gruppe der Formel (A), in 
der R4, Rs und Rs ein Wasserstoffatom wiedergeben, Oder eine Gruppe der Formel (B) darstellt, worin 
R7 und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten, Oder von einer Verbindung der Formel (XII), worin R+ und R5 

20 ein Wasserstoffatom bedeuten, und einem geeigneten Cyclisierungsreagens ausgeht. 

3. Verfahren gema'B Anspruch 1 Oder 2 zur Herstellung der der Formel (I) entsprechenden Produkte, worin 
R1 eine Gruppe der Formel (A) darstellt, in der R4, Rs und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten und R2 
und R 3 gemeinsam eine Gruppe 

25 

C o np 

bilden, worin Xi fUr ein Wasserstoffatom steht und X2 eine Methoxygruppe, eine Isopropoxygruppe 
Oder eine Benzyloxygruppe darstellt, sowie von deren Additionssalzen mit Mineral- oder organischen 
35 Sauren, 

dadurch gekennzeichnet, daB man von einer Verbindung der Formel (VIII) oder (IX), worin R2 und R3 
die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen, und einer Verbindung der Formel (VI), worin R'i eine 
Gruppe der Formel (A), in der R*, R5 und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten, darstellt, oder von einer 
Verbindung der Formel (XII), worin R4 und R5 ein Wasserstoffatom bedeuten, und einem geeigneten 
40 Cyclisierungsreagens ausgeht. 

PatentansprUche fUr folgenden Vertragsstaat : GR 

1. Verfahren zur Herstellung neuer Imidazo [2,1-b]benzothiazole der allgemeinen Formel (I) 

45 



0 



50 




55 worin R1 fUr eine Gruppe der Formel (A) 
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5 

steht, worin FU ein Wasserstoffatom Oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, Rs 
ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen wiedergibt, Rs ein Wasserstoff- 
atom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, ein Halogenatom, einen 
10 Alkoxycarbonylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cyanogruppe, eine Amidogruppe, einen Mono- 
oder Dialkylamidorest, dessen Alkylgruppen 1 bis 5 Kohlenstoffatome aufweisen, darstellt, Oder Ri fOr 
eine Gruppe der Formel (B) 

-Of" 7 « 



20 steht, worin R7 und Rs, identisch oder voneinander verschieden, ein Wasserstoffatom, einen linearen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, R 2 und Ra fur eine Gruppe 



25 




30 stehen, worin m die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet, Xi und X2, identisch oder voneinander verschieden, fOr 
ein Wasserstoffatom, einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine 
lineare oder verzweigte Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Aralkoxyrest, einen 
Aryloxyrest, ein Halogenatom, eine Nitril- oder Azidogruppe stehen oder Xi und X2 gemeinsam einen 
Methylendioxyrest bilden, sowie von deren Additionssalzen mit Mineral- oder organischen Sauren, 

35 dadurch gekennzeichnet, dafl man 

(a) zur Herstellung der der Formel (l A ) entsprechenden Produkte 



40 




45 

worin Rs und R 3 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen und R'i eine Gruppe der Formel 
(A) wiedergibt, worin R* fGr ein Wasserstoffatom steht und Rs oder Rs ein Wasserstoffatom oder 
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, oder R*i eine Gruppe der Formel (B) 
wiedergibt, worin R 7 und Rs die angegebene Bedeutung besitzen, entweder ein Produkt der Formel 
50 (VII) 



55 




(VIII) 



worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, mit 3-Brom-1-hydroxypyran-2-on umsetzt, urn 
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zu einem Produkt der Formel (VII) 




(VII) 



zu gelangen, worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung haben. Oder man ein Produkt der Formel 
(IX) 




(IX) 



worin Ffe und R3 die angegebene Bedeutung besitzen und R ftir eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen steht, reduziert, urn zu einem Produkt der Formel (VII), wie vorstehend definiert, 
zu gelangen, welches Produkt der Formel (VII) man einer Oxidation unterzieht, um zu einem Produkt 
der Formel (V) 




(v) 



worin R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, welches man mit einem Produkt 
der Formel (VI) 

M-R'1 (VI) 

worin M ein Atom des Alkalimetalls Lithium Oder einen Rest -Mg Hal bedeutet, worin Hal fQr ein 
Chlor-, Brom- oder Jodatom steht, und R1 die angegebene Bedeutung besitzt, umsetzt, um zu 
einem Produkt der Formel (IV) 



OH 




(IV) 



worin R'i, R2 und R3 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, wonach man das so 
erhaltene Produkt der Formel (IV) oxidiert, um zu dem Produkt der Formel (l A ) zu gelangen, welches 
man gegebenenfalls in ein Salz OberfOhrt; 
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(b) zur Herstellung der der Formel (l B ) entsprechenden Produkte 




worin Fb, R3, R* und Rs die angegebene Bedeutung besitzen und R'& fQr ein Wasserstoffatom, ein 
Halogenatom, einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxycarbonyirest mit 2 bis 5 
Kohlenstoffatomen, eine Phenylgruppe, eine Cyanogruppe Oder eine Gruppe 



-c-nC 

8 X R'a 



steht, worin Ra und R'a.identisch Oder voneinander verschieden, fQr ein Wasserstoffatom Oder einen 
Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen stehen, ein Produkt (V), wie vorstehend definiert, mit einem 
Produkt der Formel (XII) 

M-C=CH-R K (XII) 



worin M, R* und Rs die angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, um zu einem Produkt der Formel 
(XI) 



OH 
I 




(XI) 



worin R2, R3, R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, um das Produkt der 
Formel (XI) zu oxidieren, um zu einem Produkt der Formel (X) 



0 
tl 




worin R2.R3.R4 und R5 die angegebene Bedeutung besitzen, zu gelangen, hiernach dieses letztere 
mit einem geeigneten Cyclisierungsmittel umsetzt, um ein Produkt der Formel (l B ), worin R2.R3.R4 
und Rs die angegebene Bedeutung besitzen und R\ fOr ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, 
einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkoxycarbonyirest mit 2 bis 5 Kohlenstoffato- 
men oder einen Phenylrest steht, zu erhalten, wonach man gegebenenfalls das erhaltene Produkt, in 
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dem R' 5 fGr eine Alkoxycarbonylgruppe steht, verseift, um ein Produkt der Forme! (XIV) 



o 



5 




(XIV) 



10 

worin R2.R3.R4 und Rs die angegebene Bedeutung besitzen, zu erhalten, wonach man das Produkt 
der Forme! (XIV) mit einem Amin der Formel (XIII) 



15 y Ra 

H-N^ (XIII) 
R'a 

20 worin Ra und R'a die angegebene Bedeutung besitzen, umsetzt, um zu dem entsprechenden 

Produkt der Formel (l B ), worin R*6 eine Gruppe 

25 -C-Nv 

n \ 

0 R'a 



bedeutet, zu gelangen, wonach man gegebenenfalls dieses letztere, in dem Ra und R'a ein 
30 Wasserstoffatom bedeuten, dehydratisiert, um das entsprechende Produkt der Formel (l B ), worin Re 

eine Cyanogruppe bedeutet, zu erhalten, und gegebenenfalls die so erhaltenen Produkte der Formel 
<I B ) in ein Salz UberfUhrt. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1 zur Herstellung der der Formel (I) entsprechenden Produkte, worin Ri 
35 entweder eine Gruppe (A), in der R4, R5 und Re ein Wasserstoffatom bedeuten.oder eine Gruppe der 
Formel (B) darstellt, worin R7 und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten und R 2 und R3 gemeinsam eine 
Gruppe 



40 




45 

darstellen, worin X1 und X2, identisch oder voneinander verschieden, ein Wasserstoffatom, eine 
Methylgruppe, eine Methoxygruppe, eine Isopropoxygruppe Oder eine Benzyloxy gruppe bedeuten, 
sowie von deren Additionssalzen mit Mineral- oder organischen Sauren, dadurch gekennzeichnet, daB 
man von einer Verbindung der Formel (VIII) und (IX), worin R2 und R3 die vorstehend angegebene 
50 Bedeutung besitzen, und einer Verbindung der Formel (VI), worin R'1 eine Gruppe der Formel (A), in 
der R4. Rs und FU ein Wasserstoffatom wiedergeben, oder eine Gruppe der Formel (B) darstellt, worin 
R7 und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten, oder von einer Verbindung der Formel (XII), worin R* und R5 
ein Wasserstoffatom bedeuten, und einem geeigneten Cyclisierungsreagens ausgeht. 

55 3. Verfahren gemSB Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung der der Formel (I) entsprechenden Produkte, worin 
R1 eine Gruppe der Formel (A) darstellt, in der R4, Rs und Rs ein Wasserstoffatom bedeuten und R2 
und R3 gemeinsam eine Gruppe 
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5 




bilden, worin Xi fUr ein Wasserstoffatom steht und X2 eine Methoxygruppe, eine Isopropoxygruppe 
Oder eine Benzyloxygruppe darstellt, sowie von deren Additionssalzen mit Mineral- oder organischen 
10 Sauren, 

dadurch gekennzeichnet, da8 man von einer Verbindung der Formel (VIII) oder (IX), worin R2 und R3 
die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen, und einer Verbindung der Formel (VI), worin R'i eine 
Gruppe der Formel (A), in der FU, Rs und Re ein Wasserstoffatom bedeuten, darstellt, oder von einer 
Verbindung der Formel (Xli), worin FU und R5 ein Wasserstoffatom bedeuten, und einem geeigneten 
15 Cyclisierungsreagens ausgeht 

4. Als neue industrielle Produkte die Produkte der Formel (IV), (XI), (X) und (XIV), wie in Anspruch 1 
definiert. 

20 5. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, dafl 
man als Wirkstoff zumindest eine der Verbindungen der Formel (I), wie in Anspruch 1 definiert, oder 
zumindest eines ihrer Additionssalze mit pharmazeutisch vertraglichen SSuren in eine fOr diese 
Verwendung bestimmte Form UberfUhrt. 



62 



